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Prefacio

E com enorme satisfacio que escrevo o prefacio dessa obra intitulada
“Sanidade e Producdo Suina: Atualizacdo, Inovacdo e Tecnologia”. Como
evidenciado no titulo, este conjunto de textos cientificos trazem informacoes
praticas e relevantes, suportando os lideres na suinocultura a tomar decisoes
baseadas em evidéncia. Essas decisdes naturalmente resultardo em impacto
positivo na saude, bem-estar, e produtividade de populacdes de suinos.

Os textos foram escritos por lideres globais em sanidade, epidemiologia,
e produtividade de suinos, sumarizando o conteudo de suas respectivas
explanacées na Conferéncia FarmaTalks® Swine 2020. A conferéncia agregou
mais de 6.200 participantes, representando boa parte da suinocultura global.
A Farmabase, organizadora do FarmaTalks®, executou o programa sem fins
lucrativos, focando na disseminacao de contetudo cientifico de valor pratico
para veterindrios, zootecnistas e produtores de suinos. Os patrocinadores do
evento doaram alimentos (ao invés de valores monetarios) para instituicbes de
caridade.

Concluindo, o alto wvalor cientifico deste material, e a nobreza da
organizacdo do evento gerando e distribuindo conhecimento de maneira
beneficente fazem desta obra uma verdadeira inovacao, elevando padroes de
conferéncias globais na suinocultura.

Desejo a todos uma bela leitura. Sugiro ler com papel e caneta ao lado,
porque tem muita informacao rica e inovadora que vocé vai querer anotar!

Atenciosamente,

Daniel Linhares
Iowa State University
Ames, Iowa, EUA
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Mycoplasma hyopneumoniae:
controle ou erradicac@o?

Dominiek Maes
EBVS® European Veterinary Specialist in Porcine Health Management
Faculty of Veterinary Medicine, Ghent University Belgium

O Mycoplasma hyopneumoniae (M. hyopneumoniae) é o patégeno primario
da pneumonia enzodtica, uma doenca respiratéria crénica em suinos, e um
dos principais agentes envolvidos no complexo das doencas respiratorias dos
suinos (CDRS). As infeccdes ocorrem em todo o mundo e causam grandes per-
das econémicas para a suinocultura. As perdas devem-se principalmente aos
custos de tratamento e vacinacao, diminuicao do desempenho e aumento da
mortalidade em caso de infeccdes concomitantes. O microorganismo é encon-
trado principalmente na superficie da mucosa da traqueia, brénquios e bron-
quiolos, e o contato préximo entre suinos infectados e suscetiveis é a principal
via de transmissao.

O aprimoramento das praticas de manejo é primordial no controle de
infeccées por M. hyopneumoniae. O que inclui producao com sistema all-in/
all-out, adequada aclimatacao de leitoas, estabilizacdo da imunidade do reba-
nho, manutencao de densidades populacionais em niveis ideais, prevencao de
outras doencas respiratorias e condicoes ideais de alojamento e clima. A intro-
ducao de marras livres M. hyopneumoniae em granjas infectadas endemica-
mente representa um desafio significativo para as marras de reposicao e para
as matrizes do rebanho. As marras livres podem ser expostas a reprodutoras
positivas, podendo se infectar e, subsequentemente, transmitir o patégeno aos
leitdes recém-nascidos. As matrizes que ja estao presentes no rebanho podem
potencialmente se (re) infectar, gerando desequilibrios de infeccdo no rebanho.
Para evitar esses problemas, as marras de reposiciao devem ser devidamente
vacinadas antes de se juntarem ao rebanho de matrizes. Outra possibilidade é
expor propositalmente as marras de reposicao ainda durante seu desenvolvi-
mento ao M. hyopneumoniae, com o objetivo de que as marras se recuperem
e tornem-se imunes antes de dar entrada ao rebanho de matrizes, para que
nao estejam mais excretando a bactéria. Estudos preliminares mostraram que
a selecao para resisténcia a doenca pode ser util no controle de infeccées por
M. hyopneumoniae, embora os efeitos positivos nao sejam consistentes. Me-
dicacdo estratégica em rebanhos infectados de forma crénica também tem
sido usada para controlar infeccées por M. hyopneumoniae. A medicacao por
longos periodo e/ou preventiva, entretanto, deve ser desencorajada devido
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ao elevado risco de desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana. As vaci-
nas atualmente disponiveis reduzem os sinais clinicos e as lesées pulmonares,
melhoram o desempenho, reduzem a carga bacteriana no trato respiratério e
diminuem o nivel de infeccdo no rebanho. Portanto, elas costumam ser vanta-
josas economicamente. No entanto, a vacinacio confere apenas uma reducao
limitada da taxa de transmissdo de M. hyopneumoniae. Deve ser dado conti-
nuidade as pesquisas para desenvolver novas vacinas que conferem imunida-
de protetiva e reduzem a transmissao.

O sucesso na eliminacao de M. hyopneumoniae de rebanhos suinos foi rela-
tado e varios protocolos tém sido desenvolvidos. A eliminacdo de M. hyopneu-
moniae de rebanhos comerciais, seja isoladamente ou em associado a elimina-
cao de outros patégenos, pode ser uma boa opc¢ado para algumas propriedades.
Sao necessarias pesquisas adicionais para refinar os protocolos quanto a pra-
ticidade e aplicabilidade em combinacao com programas de eliminacio para
outras doencas.

Leitura adicional: Livro Mycoplasmas in Swine:
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0 que devemos saber sobre
PCV-2 /PCV-3em20207?

J. Segalés

Centre de Recerca en Sanitat Animal (IRTA-CReSA) and Dept. Sanitat i
Anatomia Animals, Facultat de Veterinaria, Universitat Autonoma de Barcelona
(UAB), Bellaterra, Spain

Os circovirus suinos (PCVs) sdo pequenos virus de DNA e, até agora, pos-
suem quatro representantes, PCV-1, PCV-2, PCV-3 g, provisoriamente, PCV-4.
O PCV-1 é conhecido como nido patogénico para suinos, enquanto o PCV-2 foi
associado a varias condi¢cdes conhecidas como doencas do circovirus suino (PC-
VDs). PCVDs incluem doenca sistémica por PCV-2 (PCV-2-SD), doenca reprodu-
tiva por PCV-2 (PCV-2-RD), sindrome da dermatite e nefropatia suina (PDNS),
além de infeccéo subclinica por PCV-2 (PCV-2-SI). O PCV-2-SI é provavelmente
a causa das maiores perdas econdémicas para a suinocultura, devido ao efeito do
virus no ganho de peso médio diario. Em 2015, o PCV-3 foi descrito pela primei-
ra vez em matrizes com falha reprodutiva e PDNS, bem como em suinos com
inflamacao multissistémica. Desde entao, muitas outras descricoes da presenca
do virus surgiram em suinos apresentando diversas doencas e até mesmo em
animais saudaveis. O PCV-4 é o mais novo membro provisério da familia Circo-
viridae e foi descrito em suinos exibindo sinais clinicos respiratérios e digestivos,
bem como PDNS. J4 se sabe que 0 PCV-1, 0 PCV-2 e 0 PCV-3 sdo patégenos oni-
presentes, enquanto o PCV-4 sé foi detectado na China até o presente momento.

Circovirus suino tipo 2 (PCV-2)

OPCV-2-SD é um processo multifatorial que pode ser controlado de forma
eficiente por meio da vacinacao para PCV-2. Antes da existéncia de tais produ-
tos, tentava-se controlar a doenca melhorando o efeito de fatores infecciosos
e nao-infecciosos desencadeadores do quadro clinico. No entanto, em meados
de 2000, poucas vacinas apareceram no mercado de alguns poucos paises e seu
efeito na neutralizacio das perdas econémicas devido ao PCV-2-SD foi nota-
vel. Além disso, como essa enfermidade causava imunossupressao em suinos,
a vacinacao ajudou a controlar outros processos polimicrobianos nos quais o
PCV-2 estava envolvido.

A maioria das vacinas comercializadas mundialmente nos dias atuais é
baseada no genétipo PCV-2a (especialmente na Europa e nas Américas), em-
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bora novos produtos baseados em outros genétipos estejam se tornando
disponiveis. De um ponto de vista experimental, essas vacinas baseadas em
PCV-2a podem neutralizar os efeitos da infeccdo de PCV-2b e PCV-2d, mas
nao se sabe realmente se essa protecdo € igual independentemente do gené-
tipo. Embora nos ultimos anos alguns casos de PCV-2-SD tenham sido diag-
nosticados apesar da vacinacio em leitoes, acredita-se que esse cenario seja
devido a desajustes do programa de vacinacao, e nao a falta de eficacia das
vacinas comercializadas atualmente.

Quem deve ser vacinado contra o PCV-2? A vacinacao de reprodutoras
pode ter dois objetivos em potencial: 1) prevenir as doencas do circovirus sui-
no (PCVDs) na prole; ou 2) proteger contra a doenca reprodutiva causada pelo
PCV-2 (PCV-2- RD). No primeiro caso, a vacinacio deve ocorrer no final da
gestacdo, conforme preconizado pelos fabricantes das vacinas de PCV-2 desti-
nadas a matrizes. Se o objetivo for prevenir o PCV-2-RD, a vacinacao pode ser
aplicada antes da copula, seja na lactacdo, no desmame para fémeas primipa-
ras ou mais velhas, ou ainda durante a aclimatacio em marras.

Uma segunda possibilidade seria optar pela vacinacdo dos leitdes como
forma de controlar os PCVDs na granja; na verdade, essa € de longe a pratica
mais comum. Sabe-se que o controle do PCV-2-SD nas granjas afetadas é mais
rapido se a vacinacdo do leitio (ao invés da matriz) for realizada, observando-
-se um efeito positivo desde o primeiro lote vacinado. A principal razdo é que a
vacina aplicada em suinos é capaz de induzir respostas imunolégicas proteto-
ras no animal que posteriormente sofreria com a enfermidade.

Uma terceira opcao € vacinar reprodutoras e os leitées. Existem varios rela-
tos sobre os beneficios desse protocolo aos niveis produtivos e virolégicos. Pre-
sumivelmente, retine os beneficios do controle do PCVD na forma de “protecao
continua”, uma vez que fornece forte imunidade de rebanho pela vacinacido de
matrizes / marras, protege os leitdes contra o desenvolvimento de PCV-2-SD e
melhora o efeito da PCV-2-SI. A vacinacao repetida das matrizes por ciclo tam-
bém deve potencialmente beneficiar o resultado reprodutivo. Neste cenario de
vacinacao dupla, é importante levar em consideracao a possivel interferéncia da
imunidade passiva sobre a eficicia da vacina contra o PCV-2 em leitbes, uma vez
que a ingestao de colostro fornece maiores quantidades de anticorpos contra o
PCV-2. E verdade que os niveis de anticorpos maternos (MDA) devem ser muito
elevados para comprometer os efeitos da vacinacio contra o PCV-2 em leitées,
pelo menos com as vacinas testadas até o momento. Seria interessante avaliar
se isso ocorre com todas as vacinas do mercado. Esta situacio esta obviamente
relacionada com o momento da vacinacao dos leitoes.

Vacinacao contrao PCV-2 emumcenario epidemiolégicoemmudanca

Durante os ultimos anos, a alta pressao de vacinacao exercida na popu-
lacdo de suinos mundialmente implicou em uma mudanca na epidemiologia
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da infeccao pelo PCV-2. Foi observado que apds a vacinacao repetida, as car-
gas virais diminuem com o tempo, a ponto de, em alguns casos, ndo haver de-
teccdo da circulacao em suinos, o que pode implicar em certos lotes de suinos
atingindo a idade de abate seronegativos. A principio, isso é muito positivo,
pois estamos quase eliminando os efeitos do virus no crescimento, mas a si-
tuacdo pode ser diferente para aqueles animais que serao selecionados para
reposicdo (marras e cachacos). Embora com baixa prevaléncia, o PCV-2 cir-
cula no plantel, e a introducao de marras livres no sistema aumenta a proba-
bilidade de infeccdo desses animais e a perpetuacao do PCV-2 no rebanho de
reprodutoras. Nesse cenario, a probabilidade de infeccao durante a gestacao
(principalmente em marras) é maior, assim como a proporcao de leitdes nas-
cidos virémicos e de infeccao precoce na prole. Por sua vez, pode acontecer
que vacinemos animais ja infectados. Embora do ponto de vista experimen-
tal, os suinos virémicos para PCV-2 vacinados contra o PCV-2 sejam capazes
de enfrentar a infeccdo e reduzir a viremia e as lesées histopatoldgicas em
comparacao com um grupo virémico nao vacinado, a eficacia em condicoes
de campo pode ser variavel.

Ocorre “falhanavacinagao™?

Durante os ultimos anos, observou-se um aumento dos diagnésticos de PC-
V-2-SD em propriedades com leitdes vacinados; a terminologia “falha na vaci-
nacao” foi usada para designar essas situacoes. O que provavelmente acontece
nesses casos € que a vacinacio no desmame pode nio ser realizada em tempo
habil para o desenvolvimento de uma resposta imune induzida pela vacina
antes da ocorréncia da infeccdo natural, fazendo com que parte dos animais
acabe desenvolvendo PCV-2-SD e nao apenas a PCV-2-SI. As recomendacoes
neste caso sdo: 1) realizar a vacinacdo das matrizes, tentando retardar a infec-
cdo natural por PCV-2; ou 2) vacinacio precoce para PCV-2 (isto &, aos 10-15
dias de vida). Esta ultima opcao deve ser associada a analises soroldgicas in-
dicando baixos niveis de anticorpos no momento da vacinacdo. Hoje em dia,
acredita-se que os cendrios de “falha da vacinacio” (ou seja, diagnéstico ine-
quivoco de PCV-2-SD em suinos vacinados) estdo principalmente associados
a um manejo vacinal inadequado (conservacao, dose aplicada, etc.) e tempo de
aplicacio (muito precoce - potencial interferéncia com a imunidade materna
ou no momento das infeccoes precoces; tarde demais - muito préximo da in-
feccdo natural ou em animais enfermos - isto é, viremia de PRRSV). Olhando
para as principais causas da chamada “falha da vacinacido”, nota-se que se trata
mais de uma “falha humana” do que um problema de eficicia vacinal. Se uma
suposta “falha de vacinacio” ocorrera no futuro devido a mutantes de escape
de PCV-2, ainda sera determinado.
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Circovirus suino 3 (PCV-3)

O PCV-3 é um virus “antigo” recentemente descoberto que esta dissemi-
nado tanto em suinos domésticos quanto em suinos selvagens (Javalis) e foi
encontrado em varias espécies que nao pertencem a familia Suidae. Se essas
espécies sao totalmente suscetiveis a infeccdo e desempenham um papel na
epidemiologia do virus, ainda nao foi determinado.

O PCV-3 pode ser encontrado em todas as idades em suinos domésticos e
poucos animais podem sofrer de infeccdes persistentes. O virus foi encontrado
em diversas condicoes clinicas e patoldgicas, mas ainda ndo existe uma prova
definitiva de sua patogenicidade. Apenas estudos recentes usando hibridiza-
caoin situ forneceram uma pista sobre a causalidade da doenca, uma vez que o
DNA do PCV-3 foi encontrado em lesées inflamatdérias de animais doentes. A
frequéncia da doenca causada pelo PCV-3 e em que condicoes ela ocorre ainda
sdo questoes importantes a serem respondidas.

A falta de isolados de virus prontamente disponiveis até o momento para
desenvolver um modelo de estudo em animal torna dificil o progresso em di-
recio a geracao de conhecimento basico sobre a patogénese e imunidade do
PCV-3. E muito provavel que esses aspectos sejam resolvidos em um futuro
proximo, mas eles vao depender do empenho das pesquisas dedicadas a esse
novo agente patogénico nos préximos anos. Além disso, dependendo do im-
pacto demonstrado do PCV-3 na satude dos suinos, o desenvolvimento de uma
vacina pode ocorrer.

Circovirus suino tipo 4 (PCV-4)

O PCV-4 ainda representa um grande ponto de interrogacao para a suino-
cultura. Até o momento, s6 foi encontrado na China, em animais com lesoes
compativeis com PDNS e disturbios reprodutivos de algumas propriedades. Se
este virus foi encontrado nessas circunstancias por acaso ou esta relacionado
com a causalidade da enfermidade, ainda nao se sabe. Recentemente, um estudo
realizado na Italia e na Espanha usando um numero limitado de amostras de
suinos demonstrou que nao foi possivel detectar o genoma de PCV-4. Portanto,
a distribuicao do virus em todo o mundo também é outra incégnita.

Conclusoes

Entre os circovirus suinos, o PCV-2 ainda é o mais importante do ponto
de vista econémico, bem como o Unico que sem duvidas estd associado com
a doenca. Portanto, a vacinacdo contra esse virus é um elemento importante
para o manejo da saude dos suinos nas propriedades atuais.
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As vacinas para PCV-2 ainda representam a melhor opcado para o contro-
le de PCVDs em todo o mundo. No entanto, a alta pressao vacinal exercida
nos ultimos 10 anos tem implicado em uma mudanca na epidemiologia des-
sa infeccao viral, fato que deve ser contrabalancado determinando o melhor
momento de vacinaciao dos animais. Portanto, o monitoramento da infeccao
por PCV-2 esta se tornando uma pedra angular para a prevencao e controle
de PCVD. Além disso, a abordagem diagndstica classica de PCV-2-SD (histopa-
tologia e deteccao viral em tecidos) esta aumentando em quadros de suspeita
de “falha de vacinacdo”. Por outro lado, o PCV-3 é um agente infeccioso sem
evidéncias claras de causalidade com a ocorréncia de doenca, portanto, mais
estudos sdao necessarios para associar de forma inequivoca o quadro clinico a
infeccao. Até agora, sua associacdo com doencas reprodutivas parece ser o elo
mais forte. Por fim, o PCV-4 é um circovirus suino recentemente descoberto e,
até agora, informacoes minimas estio disponiveis a respeito dele. Ainda nao
se sabe se participa ou ndo de alguma causalidade de enfermidade. Além disso,
sua distribuicdo em todo o mundo também é desconhecida.
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Glaesserella australis: outro patdgeno
com o qual devo me preocupar?

Conny Turni
Queensland Alliance for Agriculture and Food Innovation,
The University of Queensland, Queensland, Australia

A familia Pasteurellaceae abrange uma variedade de bactérias hemofilicas
que colonizam o trato respiratério superior dos suinos. Os mais importantes
sdo Actinobacillus pleuropneumoniae e Glaesserella (Haemophilus) parasuis.
Alguns dos patégenos hemofilicos secundarios sao Actinobacillus indolicus, A.
minor / porcitonsillarum e A. porcinus. A esta lista, agora devemos adicionar
uma nova espécie Glaesserella australis.

Esta nova espécie foi inicialmente reconhecida como sendo diferente
quando observamos os 37 isolados por meio da andlise de sequenciamento
multilocus usando trés genes (recN, rpoA e thdF) de acordo com o protocolo de
Kuhnert e Korczak (2006), e descobrimos que 17 isolados pertenciam a uma
nova espécie.

Outros isolados foram coletados até concluirmos com 29 isolados de 14
propriedades (propriedades de criacdo ao ar livre, e propriedades conven-
cionais). Esses isolados foram analisados fenotipicamente e genotipicamente
(Turni et al 2020).

A comparacao da similaridade da sequéncia do gene 16S rRNA de G. australis
e outros membros da familia Pasterellaceae revelou que G. australis era mais
semelhante a Glaessserella (Haemophilus) parasuis e Actinobacillus indolicus.

A analise fenotipica revelou que G. australis € um micro-organismo
satélite, ndao hemolitico, gram negativo, catalase negativo, oxidase positivo
(fracamente), indol positivo e urease negativo. As caracteristicas distintivas
sao reacoes catalase negativas e indol
positivas. G. parasuis e A. indolicus sdo

b HCU: Tabela . Padrges de fermentacéio de agticar de bacté-
catalase positivos e G. parasuis é indol

rias hemofilicas e ndo-hemoliticas associadas ao trato

negativo, enquanto A. indolicus € indol  respiratdrio de suinos.

positivo. A fermentacdo do acucar

também mostra diferencas para G. | Espécies D-(+) D-(+) D'(')_

australis com reacdes positivas para a Galactose  Trealose  Arabinose

fermentacdode D - (+) Galactose, D - (+) | A.indolicus - +

Trealosg e D-(-) Arabinose (TabNela 1). 6. parasuis W+ ) )
Os isolados de G. australis séo pro- i

venientes de pequenas e grandes pro- | 5-australis * * *
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priedades comerciais, de propriedades de criacdo ao ar livre e convencionais,
de propriedades de criacio indoor e outdoor. Algumas propriedades apresenta-
vam outros patégenos (A. pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Truperella
pyogenes, G. parasuis ou Streptococcus suis). Outras propriedades ndo apresen-
tavam outros patdgenos respiratorios.

Dois cendrios de apresentacao de sinais da doenca foram observados:

1) A maioria das propriedades ndo apresentavam sinais de doencas respi-
ratérias. No entanto, no abatedouro, observou-se maior pleurisia, lesdes pul-
monares e abscessos pulmonares. Uma das propriedades nesta situacio tinha
boa qualidade do ar com progénie criada em galpoes forrados com palha e eram
livres de Mycoplasma hyopneumoniae, Actinobacillus pleuropneumoniae e de pa-
rasitas internos e externos. Esta propriedade apés a identificacdo de G. australis
em sua granja, forneceu antibidticos especificamente direcionados a G. austra-
lis. Esse tratamento promoveu reducao da prevaléncia de lesdes pulmonares de
40% para 23%, menor ocorréncia de abscessos pulmonares (Figura 1) de 22,5%
para 13,5%, menor ocorréncia de pleurisia de 13,8% para 11,5% e também au-
séncia de cardiopatia, que antes era de 2% associada aos abscessos pulmonares e
pleurisia (todas as observacoes no abatedouro).

2) O outro cendrio era o de morte na propriedade. Amostras de suinos
mortos de duas criacées foram enviadas para o isolamento e identificacio.
Uma propriedade tinha suinos mortos com 12, 16 e 20 semanas de idade com
lesbes que afetavam até 50% do pulmao, sem abcessos expressivos ou pleuri-
sia. As observacodes na propriedade foram de suinos mortos com extremidades
arroxeadas com broncopneumonia multifocal necrosante e fibrinossupurati-
va, necrose rapida ou autdlise da area pulmonar afetada, que era de 50% do
pulméao com lesdes pulmonares dorsais consolidadas (Figura 2). Em um desses
casos, obtivemos uma cultura pura de G. australis.

A outra propriedade ndo me-
dicou os suinos e observou tosse,
taxa de crescimento mais lenta e
aumento da taxa de mortalidade
na fase de crescimento por volta
de 12 a 14 semanas (Figura 3).

Em outro caso, coletamos
amostras de 15 pulmoes e isola-
mos G. australis de seis dos pul-
moes, que resultaram em cultura
pura de G. australis. A observacao
geral é que muitas das lesoes se as-
semelhavam as lesoes de A. pleu-
ropneumoniae (Figura 4).

Desenvolvemos um PCR mul-

tiplex para identificar os trés prin-  Figura 1. Abscesso encapsulado crénico nos lobos pulmona-
1es Sem necrose ou hemorragia aparente.

- el
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Figura 2. Suinos encontrados mortos com extremidades arroxeadas, com lesdes pulmonares com autdlise ou lesdes
de necrose rapidas e pneumonia fulminante.

Figura4. Leséo a partir daqual G. ustralis puro foi cultivado.

cipais patégenos bacterianos
respiratérios que afetam sui-
nos na faixa etaria de 12 a 20
semanas, que sao Actinobacil-
lus pleuropneumoniae, Pasteu-
rella multocida e G. australis.
Para entender o impacto
de ainda outro patégeno, temos
que olhar para outro estudo. Ha
alguns anos, fizemos um estudo
a respeito de suinos com pleu-
risia no abatedouro. Amostra-

mos pulmodes com pleurisia de 46 lotes, com cada lote representando uma pro-
priedade. De cada lote, amostramos cinco pulmées (se pudéssemos encontrar 5
pulmoes com pleurisia) e investigamos os patdgenos bacterianos respiratérios e
0 Unico patdgeno viral com consequéncias na Australia, que é o PCV2.

Sanidade e Produgzo Suina: Atualizagdo, Inovaczo e Tecnologia

13



14

Encontramos patégenos sinérgicos: 34 propriedades com Mycoplasma
hyopneumoniae e 31 propriedades com PCV2. Havia também outros paté-
genos primdarios: A. pleuropneumoniae em sete propriedades e Glaesserella
parasuis de uma propriedade.

A abundancia de patdégenos secundarios foi impressionante com 38 pro-
priedades com Streptococcus suis, 29 com espécies de Actinobacillus (ndo A.
pleuropneumoniae), 24 propriedades com P. multocida (embora P. multocida
também possa ser um patogeno primario (de Oliveira et al 2018)), M. floccu-
lare em nove propriedades, M. hyorhinis em quatro, uma com S. porcinus e
outra com S. minor.

Para seis patégenos, houve evidéncia de uma associacido entre mais
patogenos presentes e a categoria de pleurisia (> 10% de pleurisia). Nao en-
contramos uma ligacdo clara entre alguns patégenos e alta pleurisia. A alta
porcentagem de propriedades com patdgenos sinérgicos € importante, com-
binada com o achado de alta prevaléncia de patégenos secundarios.

Estudos demonstraram que o PCV2 pode reduzir a imunidade adquirida
para outros patoégenos e, portanto, promover a coinfeccido com patégenos se-
cundarios, pleurisia e lesées pulmonares (Opriessnig et al 2011; Wellenberg
et al 2010). Ambos os patogenos sinérgicos identificados em nosso estudo,
M. hyopneumoniae e PCV2, foram demonstrados como causa de aumento na
gravidade da doenca respiratéria (Opriessnig et al 2011).

Nem todas as granjas com alta pleurisia apresentavam uma combina-
cao de patdgenos, o que aponta para outros fatores contribuintes, tais como:
parasitas e fatores extrinsecos a infeccido como ambiente, manejo, uso de
antibiéticos e fatores individuais dos suinos.

Estudos tém demonstrado que os parasitas podem afetar a resposta
imune a vacinacio e desafio com relacdo ao M. hyopneumoniae (Steenhard
et al 2009).

A poluicio do ar devido a amoénia e particulas que tém um efeito ne-
gativo no sistema respiratoério e, portanto, menos resisténcia a problemas
respiratorios tem sido bem documentada (Banhazi 2013).

Os maiores fatores de risco sio producdes que ndo aplicam o sistema
all-in all-out. Os sistemas em que os suinos com uma diferenca de idade de
mais de um més sao criados no mesmo ambiente e onde os suinos sao fre-
quentemente misturados sdo reconhecidos como problematicos (Eze et al
2015; Merialdi et al 2011).

Portanto, embora tenhamos acabado de descobrir um novo patégeno,
eu pessoalmente nido acho que as coisas mudaram, apenas nos tornamos
melhores em isolar patdgenos e identifici-los como novos patégenos. Sus-
peitamos que haja ainda outros novos patdégenos, como indica nossa pesqui-
sa preliminar.
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Resumo

Acredito que precisamos focar em:

e Controlar os patdgenos que estabelecem sinergia;

e Controlar outros fatores por meio do manejo;

e Melhorar o sistema imunolégico e promover uma microbioma respira-
téria saudavel;

e Repensar o uso de antibidticos.
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Influenza suina: como minimizaro
impacto desse patdgeno?

M. Torremorell, DVM, PhD
College of Veterinary Medicine, University of Minnesota, St. Paul, Minnesota

Introducao

A influenza é uma das principais doencas virais que os produtores e vete-
rinarios tém de lidar regularmente. Lidar com a influenza tem se tornado cada
vez mais dificil desde o surgimento do virus pandémico HIN1 de 2009, das
incursdes continuas de virus sazonais em humanos e do estabelecimento de
virus endémicos em suinos com genes de origem humana e avidria. Esta mu-
danca no cenario da influenza comecou no final dos anos 90 e foi acentuada se
tornando pior na ultima década. O controle da influenza usando abordagens
tradicionais tornou-se frustrante e desafiou a industria a buscar novas formas
de controlar as infeccoes.

Houve sistemas de producao que priorizaram o controle da influenza de-
vido as perdas econémicas que o virus representa e tentativas de eliminar o
virus influenza de rebanhos reprodutores selecionados. Todos esses esforcos
contribuiram para entender melhor as opcées de controle da influenza a cam-
po. Nosso grupo tem se concentrado no estudo da transmissao da influenza em
propriedades com o objetivo principal de fornecer recomendacdes para preve-
nir, controlar e eliminar a influenza em suinos. Neste artigo, iremos resumir
as descobertas mais relevantes, algumas opinioes e licoes aprendidas que, es-
perancosamente, nos ajudarao a apontar acoées para controlar a influenza em
suinos de forma mais eficaz.

Considere ter leitdes negativos parainfluenza ao desmame

Ter rebanhos negativos para influenza seria desejavel, se pudéssemos
manté-los como tal. Existem pontos a serem considerados pelas propriedades
consistentemente negativas para a influenza para que a longo prazo perma-
necam negativas. A introducdo de marras negativas é um dos fatores mais
importantes na prevencao da reintroducao da influenza no rebanho. A intro-
ducao de marras positivas foi associada ao desmame de leitdes positivos para
influenza (Chamba et al., 2018). Atualmente, a maioria dos protocolos voltados
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as marras de reposicao nao prioriza a prevencao de infeccdes por influenza. A
menos que esses protocolos mudem, o que muitas vezes pode exigir mais salas
e galpoes, pode ser mais facil concentrar os esforcos no desenvolvimento de
estratégias de vacinacio e protocolos para conter as infeccées dentro da uni-
dade de desenvolvimento de marras (UDM). Esses protocolos devem incluir a
limitacdo do deslocamento de pessoas entre a UDM e o restante da proprieda-
de, evitando a movimentacao de fémites contaminados entre a UDM e as dife-
rentes areas da propriedade, além da transferéncia apenas de marras da UDM
que nao estao excretando, para o galpao de reproducao. Em geral, hd uma falta
de conhecimento de como manejar as marras de forma a minimizar o impacto
das infeccoes por influenza no restante do rebanho reprodutor.

O papel das pessoas na introducao de infeccdes por influenza em rebanhos
de suinos é outro fator que parece ainda ser incerto. Andlises de sequenciamen-
to genético de virus realizadas na ultima década enfatizaram que as pessoas
podem desempenhar um papel importante na introducao do virus influenza
em suinos. Nao é incomum relatos de manifestacoes clinicas semelhantes a
influenza em funcionarios de propriedades e em seguida a observacio de um
acometimento semelhante em suinos, com a subsequente deteccao de estirpes
de influenza de origem humana nesses animais. Assim, o papel das pessoas
nao pode ser subestimado, mas ainda ndo temos um entendimento claro sobre
a frequéncia com que os humanos introduzem novos virus em populacoes de
suinos e o que podemos fazer para evitar que essas introducoes acontecam.
Existem casos onde houve disseminacdo do virus influenza de origem huma-
na em suinos. Esses virus podem se estabelecer como virus de suinos, tornar-
-se endémicos nesses animais e, entao, se disseminar entre as propriedades.

Por fim, apés a eliminacio, deixar os rebanhos completamente livres, mas
vulneraveis do ponto de vista imunolégico pode nao ser interessante. Dada a
onipresenca dos virus influenza, os rebanhos livres estariam atuando como
imas para os virus e, se infectados, amplificariam e disseminariam infeccoes de
grande impacto. Um resultado melhor nesse cenario seria ter rebanhos imu-
nizados, mas sem a presenca do virus circulante, ou pelo menos circulando em
niveis muito baixos.

Pontos principais para o desmame de leitdes negativos parainfluenza

1. Minimize a introduc@o de virus por meio de marras e mantenha os
virus influenzana UDM.

As marras, em varios estudos, tém sido associadas a introducao do virus
influenza A. Grupos de marras nos primeiros 30 dias apds o parto em isola-

mento/ UDM apresentaram maior probabilidade de teste positivo do que os
grupos que ja estavam na UDM por mais de 30 dias (Diaz et al., 2015). Isso in-
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dica que as marras serviram como fonte para novos virus ou foram capazes
de amplificar as infeccoes por influenza apds a chegada. Em outro estudo, a
introducao de marras positivas foi associada a deteccio do virus influenza em
leitdes ao desmame (Chamba et al., 2018). Portanto, os protocolos para a intro-
ducio de marras precisam ser adaptados de forma a incluir medidas contra a
influenza.

Uma medida que pode ser tomada para diminuir a excrecdo do virus
influenza A dentro da UDM ¢é a vacinacao. As vacinas sio Uteis para melhorar
os sinais clinicos em decorréncia da infeccao pelo virus influenza A e também
podem ajudar a diminuir a eliminacdo e a transmissdo dentro de um grupo
(Romagosa et al., 2011). No entanto, escolher a vacina certa pode ser um desafio,
mas as informacoes histéricas sobre as estirpes que circulam no rebanho de
marras, na préopria UDM e na regiao devem ajudar a fundamentar essa decisao.
A outra fonte de propagacao da influenza para o restante da propriedade é
por meio de fomites contaminados e pelas maos/pele dos funcionarios que
interagem com as marras e que entram em contato com outros suinos na
propriedade. Deve ser dada atencdo especial em manter materiais de uso
exclusivo na UDM e em limitar a movimentacdo entre as UDM e o resto da
propriedade. A influenza é um virus muito contagioso e a transmissao por
fomites e por meio do pessoal que trabalha com os animais foi demonstrada
experimentalmente (Allerson et al., 2013).

2.Proteja o leitao do nascimento até o desmame

Os leitoes lactentes desempenham um papel muito importante na ma-
nutencao de infeccoes endémicas de influenza nos rebanhos reprodutores e
na disseminacao do virus para outras granjas no desmame. Os leitdes nascem
negativos para o virus influenza; entretanto, em rebanhos reprodutores in-
fectados endemicamente, é comum que os leitdes sejam infectados antes do
desmame. Cerca de 28% dos 1.523 grupos desmamados testaram positivo para
influenza ao desmame (Chamba et al., 2017). Além disso, a co-circulacio de vi-
rus influenza A distintos é comum em leitdes, o que resulta na co-circulacao
de estirpes em creches e terminacoes. Entender como os leitdes sao infectados
durante o periodo de amamentacao e evitar que eles sejam infectados, deve
contribuir para desmamar leitdes que sejam negativos para influenza.

Em rebanhos de reprodutoras endemicamente infectadas, os leitdes tém
basicamente 3 semanas para se infectar, pois a idade de desmame mais comum
varia entre 18 e 24 dias. E comum detectar niveis crescentes de infeccio pelo
virus influenza A na segunda semana de idade, resultando em maior preva-
léncia préximo ao desmame. No entanto, dependendo da propriedade, existe
a possibilidade de que os leitdes figuem expostos durante os primeiros dias de
vida, provavelmente como resultado da transferéncia de leitées entre as ni-
nhadas ou de sua exposicdo a fomites contaminados. Em propriedades de alta
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prevaléncia, ndo é incomum encontrar escamoteadores, equipamentos, mate-
riais e aerossois contaminados com o virus influenza A.

Existem praticas de manejo durante o periodo de amamentacio que po-
dem facilitar a disseminacao do virus influenza A entre as leitegadas. Dentre
essas praticas, o uso de maes de leite demonstrou contribuir para a dissemina-
cdo do virus em um estudo controlado (Garrido et al., 2020). As maes de leite
sao fémeas que adotam leitdes mais jovens de diferentes ninhadas na tenta-
tiva de melhorar a sobrevivéncia dos leitdes e aumentar o niimero de leitdes
desmamados. A maioria das propriedades comerciais normalmente seleciona
fémeas lactantes com boa producao de leite e que tiveram seus leitdes desma-
mados recentemente. Em um estudo recente de Garrido et al., (Manuscrito
em preparacdo), avaliamos o status para o virus influenza A em leitegadas de
suinos adotadas por maes de leite e comparamos com o status de leitegadas
criadas pelas maes bioldgicas. Uma série de maes de leite apresentaram virus
vidvel no momento da adocdo da nova leitegada, o que sugere que essas fé-
meas servem como uma possivel fonte de transmissao do virus para os leitées
recém-transferidos. As leitegadas adotadas pelas maes de leite eram mais pro-
pensas a testar positivo para o virus influenza A e foram infectadas mais rapi-
damente do que as leitegadas controle. No entanto, o impacto do uso de maes
de leite na prevaléncia de influenza tornou-se menos significativo a medida
que os leitdes envelheciam e ao desmame ndo havia diferencas no status entre
leitegadas de maes de leite e controle. Além disso, também houve evidéncia
de fémeas infectadas durante o periodo de lactacio. No geral, esses resultados
fornecem fortes evidéncias de que as fémeas lactantes desempenham um pa-
pel importante na transmissao do virus influenza A para leitdes e na manu-
tencao de infeccoes endémicas em rebanhos de reprodutoras.

A transferéncia de leitdes, em particular, a movimentacdo feita com os
leitoes entre salas também facilita a propagacao do virus durante o periodo
pré-desmame. Deve ser dada atencao em especial a limitacido da transferéncia
de leitées entre as leitegadas/salas, se buscamos desmamar leitdes negativos
para influenza.

Além de limitar a exposicdo a infeccdes por influenza, deve-se conside-
rar aumentar a resisténcia do leitdo a infeccido durante o periodo de pré-des-
mame, o que pode ser realizado por meio da imunizacio do leitdo. A maneira
mais comum de tornar o leitdo imune é empregando a vacinacio das repro-
dutoras antes do parto ou vacinacido em massa. A vacinacdo de matrizes tem
como objetivo aumentar a transferéncia da imunidade materna (passiva) aos
leitoes por meio do colostro. A imunidade materna pode proteger os leitées
dos sinais clinicos, apesar de serem infectados (“portadores silenciosos”) e pode
diminuir a transmissao do virus influenza A se a imunidade gerada pela vaci-
na puder neutralizar as infeccdes virais. O impacto da imunidade passiva na
transmissao da influenza difere ligeiramente do impacto da imunidade ativa.
No caso de suinos que receberam imunidade passiva gerada pela vacinacao
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de reprodutoras com uma vacina autégena que corresponde perfeitamente
ao virus envolvido no desafio, R (Numero efetivo de reproducio que é uma
medida da disseminacdo do virus dentro de uma populacéo) foi estimado em
0,84 (CI 0,05-3,68) (Allerson et al., 2013). O intervalo de confianca obtido para
este valor de R indica que embora em muitos casos a imunidade passiva possa
resultar em transmissao limitada, em outros casos ilustra que a disseminacao
do virus influenza A dentro das populacdes ainda pode ocorrer. Em contraste,
o valor de R para suinos com imunidade passiva heterdloga foi estimado em
7,81 (CI 4,57-12,56), o que indica que o virus influenza A pode ser transmiti-
do de forma eficiente, apesar da presenca de imunidade. Portanto, embora a
imunidade materna possa ser protetora, os niveis de imunidade diminuem a
medida que os leitées envelhecem e ha variabilidade entre os leitdes dentro de
um grupo. Embora ajude, a imunidade de um leitdo por si sé nao é suficiente
para que seja desmamado efetivamente negativo para influenza.

Além disso, o impacto da vacinacdo das matrizes na infeccido de leitdes
pelo virus influenza A ao desmame foi avaliado epidemiologicamente. Os pro-
tocolos de vacinacao pré-parto e de fémeas em massa tém mostrado diminuir
o numero de grupos de leitdes infectados ao desmame e a prevaléncia dentro
desses grupos. Curiosamente, neste estudo os dois tipos de vacinas, comercial
e autégena, tiveram resultados semelhantes em um estudo de Chamba et al
(Chamba et al., 2020), sugerindo que a vacinacao de fémeas pode ser usada para
diminuir o nivel de infeccdo no desmame. Em outro estudo, o uso da vacinacao
de matrizes foi um dos poucos pardmetros também associados a niveis mais
baixos de infeccido pelo virus Influenza A no desmame (Chamba et al., 2017).
Assim, a combinacio da vacinacao das fémeas para melhorar a resisténcia do
leitdo as infeccoes pelo virus influenza A e a implementacio de medidas para
limitar a exposicdo do leitdo ao virus parecem ser a melhor abordagem para
melhorar as chances de desmamar animais negativos para influenza.

3. Reforcar as praticas gerais de biosseguridade

O desmame de um leitdo negativo para influenza sé se sustenta se con-
seguirmos manter os virus externos fora das granjas. No caso da influenza, é
muito importante fortalecer as praticas externas de biosseguridade, em parti-
cular para limitar a introducio de materiais contaminados e mitigar as infec-
cOes transmitidas pelas pessoas. Em relacdo as pessoas, requisitos adicionais
devem limitar que aqueles que apresentem doenca semelhante a gripe com-
parecam ao trabalho. O uso de mascaras N-95 e luvas descartaveis também é
recomendado para mitigar a transmissao bidirecional do virus.

A vacinacao periddica dos funciondarios é altamente recomendada, embo-
ra nao saibamos o real impacto da pratica na prevencao da transmissao do vi-
rus influenza A de pessoas para suinos.

Por fim, medidas de biosseguridade interna que limitam a movimentacao
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de funciondarios entre areas contaminadas e nao contaminadas dentro de uma
granja e a movimentacao de equipamentos e materiais entre as salas de parto
devem ser avaliadas e implementadas quando possivel.

Resumo

Um aspecto chave no controle da influenza parece ser desmamar leitdes
negativos para influenza. Embora algumas perguntas permanecam sem res-
posta, avancos significativos foram feitos para entender a transmissao da in-
fluenza dentro das propriedades e os fatores que ajudam a manter as infeccoes
endémicas. O enfoque no leitdo lactente como a meta para o controle da in-
fluenza deve ajudar os sistemas de producio a priorizar as acdes a serem to-
madas a nivel de producao para controlar a influenza. Acdes como introducao
de marras negativas (ou pelo menos isola-las e esperar que se recuperem da
infeccdo antes de entrarem no rebanho), uso de vacinacdo para minimizar a
transmissdo e o impacto clinico do virus influenza A, implementacao de estra-
tégias de manejo para manter os leitoes livres da exposicao e realizar procedi-
mentos para limitar a introducao por funcionarios infectados devem estar no
centro do controle da influenza em suinos. Produzir leitdes livre de influenza
ao desmame deve ser desejavel ndo apenas para limitar as perdas de producao,
mas também para limitar o risco de transmissdo do virus influenza A para as
pessoas.
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1. Introducao

A Glaesserella parasuis ¢ uma bactéria Gram-negativa que infecta exclu-
sivamente suinos. Este microrganismo é considerado um agente colonizador
precoce que, em condicoes apropriadas, induz uma patologia inflamatéria
sistémica grave, denominada Doenca de Glasser (DG), a qual é considerada a
das principais afeccoes bacterianas emergentes do rebanho suino.

A DG ocupa uma posicao de destaque entre os principais desafios in-
fecciosos da fase de creche. Muitas sdo as causas que podem explicar o in-
cremento de casos clinicos de DG e, entre elas, destacam-se as seguintes: o
manejo (mistura de lotes com diferentes backgrounds microbiolégicos e imu-
noldgicos); o uso de vacinas com potencial de protecio cruzada limitada ou
mesmo ausente; a circulacao de cepas de G. parasuis altamente virulentas e
capazes de desencadear a doenca de Glasser em animais convencionais sau-
daveis (perfil de patégeno primario); as coinfeccdes virais (circovirus suino e
virus da influenza A) e bacterianas (Mycoplasma hyopneumoniae, Bordetella
bronchispetica, Pasteurella multocida e Actinobacillus pleuropneumoniae) que,
de forma geral, facilitam o processo de infeccao da G. parasuis.

Economicamente, infeccées descontroladas produzidas por G. parasuis
resultam em perdas altamente significativas, as quais podem superar 80 mi-
lhées de ddlares por ano para a cadeia produtiva de suinos (Holtkamp et al.,
2006). Este prejuizo é o somatorio de diversas variaveis, como por exemplo:
a) atraso no crescimento; b) aumento no indice de conversio alimentar; c)
diminuicdo do ganho de peso diario; d) altos custos derivados do uso de anti-
bidticos; e) assisténcia técnica veterinaria; e f) altas taxas de mortalidade que
podem alcancar os 10% (Oliveira et al. 2004).

O controle da DG representa um dos principais desafios para os veteri-
narios clinicos e para a industria farmacéutica veterinaria em razao, prin-
cipalmente, das caracteristicas antigénicas da G. parasuis. Clinicamente, a
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caracterizacao microbioldgica de surto de DG é imprescindivel para o tra-
tamento efetivo e prevencdo de futuros surtos. Para a industria, pesquisas
com alvo em antigenos estruturais protetores é o caminho para a obtencao
de vacinas modernas capazes de conferir proteciao heterdloga contra este pa-
tégeno antigenicamente complexo.

Nesta revisao, abordaremos os principais mecanismos utilizados pela G.
parasuis para produzir a DG. E, apresentaremos e discutiremos estratégias
racionais que devem ser utilizadas para caracterizar surtos clinicos de DG,
bem como, para instituir procedimentos capazes de controlar as infeccoes
produzidas pelo agente em nivel de granja.

2. Glaesserella parasuis e sua diversidade fenotipica

A G. parasuis é um microrganismo bastante complexo do ponto de vista
fenotipico e patogénico e, atualmente, todos os sorovares (SVs) conhecidos
sao classificados de acordo com a viruléncia e ao tipo capsular em trés gru-
pos distintos: os SVs 1, 5, 10, 12 e 14 compdem o grupo de SVs considera-
dos de alta viruléncia; os SVs 2, 4, 8 e 15 constituem o grupo considerado
de viruléncia moderada e os SVs 3, 6, 7 e 9 sdo classificados no grupo de
baixa viruléncia ou mesmo avirulentos (Kielstein & Rapp-Gabrielson 1992).
Os estudos iniciais de classificacdo da viruléncia do G. parasuis quanto ao
tipo capsular sdo muito consistentes para a maioria dos SVs; no entanto, re-
centemente, demonstramos que a cepa de referéncia para o SV7 (cepa 174)
mostrou-se altamente virulenta em suinos (Guizzo et al. 2018) e capaz de
induzir, além de todas as lesbes descritas durante episédios severos de DG,
duas novas lesdes: endofalmite e deplecao linfoide timica (Dazzi et al. 2020).

Infeccoes causadas pela G. parasuis ja foram descritas em todos os paises
com suinocultura intensiva e, no Brasil, casos clinicos de DG tem sido ob-
servados com frequéncia crescente e desencadeados por um painel muito
diversificado de sorovares de G. parasuis. Recentemente, por meio de um
robusto estudo de tipificacdo envolvendo 459 cepas clinicas brasileiras de
G. parasuis isoladas ao longo de 20 anos (1987 - 2016), demonstramos a cir-
culacdo em nossos rebanhos de 9 sorovares diferentes (SV1, SV2, SV4, SV5,
SV7,5V12,5V13, SV14 e SV15) além de um niimero expressivo de cepas nio
tipificaveis (NT), as quais foram classificadas molecularmente em 9 perfis di-
ferentes (Pires Espindola et al. 2019; Prigol 2019). Ainda, conforme ilustrado
na Figura 1, nossos resultados atuais demonstram que em 2019, e mesmo
em 2020, os sorovares NT, SV12, SV4 e SV1 tem sido os mais frequentemen-
te encontrados nos casos clinicos de DG (AFK Imunotech, dados ndo publi-
cados). Ainda, destacamos que em 2019 identificamos 2 casos clinicos de DG
causados pelo SV8 e, em 2020, outros casos clinicos causados pelos SV3 (n=1)
e SV11 (n=2).
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Figura 1. Distribuigdo dos sorovares de Glaesserella parasuis associados com casos clinicos de doenga de Glésser no
Brasil. Um total de 658 cepas clinicas de G. parasuis foram incluidas nesta andlise; destas, 264 cepas foram isoladas
noano de 2019 e 394 isoladas no primeiro semestre de 2020.

3. Quando e como leitdes se infectam com Glaesserella parasuis?

Os leitdes sdo normalmente colonizados ja na primeira semana de vida pe-
las cepas de G. parasuis que estao presentes na maternidade; portanto, as matri-
zes se constituem no principal reservatério e transmissoras da G. parasuis aos
leitées. De modo geral, durante a fase de maternidade, a evolucio da infeccao é
controlada pelos anticorpos maternos transferidos por meio do colostro e o efei-
to positivo do colostro sobre a reducao da colonizacdo de G. parasuis nas mucosas
respiratorias de leitdes ja foi demostrado (Cerda-Cuellar et al. 2010). Logo, a vaci-
nacio de matrizes consiste em uma estratégia interessante para reduzir a carga
de G. parasuis que pode atingir as mucosas respiratorias dos leitdes durante a
maternidade e, consequentemente, a transmissao do agente na fase de creche.

Muitos leitdes tem o primeiro contato com a G. parasuis na fase de creche,
quando animais de diferentes origens sio misturados. Nesse caso, a transmis-
sao ocorre principalmente pelo contato direto entre leitdes livres de G. parasuis
e aqueles colonizados por cepas virulentas, mas que ndo manifestaram doen-
ca clinica por conta da existéncia de imunidade materna ou imunidade ativa.
Ainda, em cenarios mais complexos, devido a mistura de lotes infectados por
diferentes SVs, é possivel observar casos clinicos de DG produzidos simulta-
neamente por diferentes SVs virulentos. O contato com a G. parasuis presente
no ambiente e a transmissdo via aerdgena (acredita-se que o agente possa ser
transportado a curtas distancias pelo ar) devem ser consideradas como as prin-
cipais formas de infeccao. Sem nenhuma duvida, a mistura de lotes de leitoes
de diferentes origens consiste no principal gatilho para o desenvolvimento da
DG no contexto atual.

Quando a infeccao ocorre pela primeira vez em uma granja, € possivel ob-
servar quadros clinicos superagudos, com mortes subitas, apds um periodo de
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incubacao de 7 a 10 dias. Por outro lado, em granjas com reinfeccoes, os ani-
mais normalmente desenvolvem o quadro classico da doenca e, em granjas
com infeccao endémica, somente os leitdes de origens negativas desenvolvem
adoenca. Ainda, embora a doenca se manifeste principalmente na fase de cre-
che, suinos de qualquer idade sio susceptiveis quando uma cepa virulenta e
antigenicamente diferente é introduzida na granja (Oliveira & Pijoan 2002).

4. ComoaG. parasuis produz adoenca de Glasser?

Uma vez no interior do trato respiratério superior a G. parasuis secreta
uma protease que degrada especificamente as IgAs de mucosa (Mullins et al.
2011) e que lhe permite migrar eficientemente para os seios maxilares (Fran-
doloso et al. 2020, em preparacao). A infeccido pode avancar para o ouvido mé-
dio e, a0 mesmo tempo, para a traqueia, onde cepas virulentas de G. parasuis se
aderem com bastante avidez nas células epiteliais (Vahle et al. 1997).

No pulmao, a G. parasuis encontra um ambiente imunoldgico hostil e sua
sobrevivéncia fica condicionada a sua capacidade de evadir as respostas das
células sentinelas pulmonares, em especial a dos macréfagos. Cepas virulentas
de G. parasuis sao capazes de atrasar o processo de fagocitose através de duas
proteinas superficiais denominadas VtaA8 e VtaA9 (Costa-Hurtado et al. 2012)
e diminuir a sintese e expressio superficial de moléculas de SLA-II (Frandoloso
et al. 2012). Por meio destes mecanismos, a bactéria permanece por mais tempo
vidvel no ambiente pulmonar, retarda o desenvolvimento de imunidade espe-
cifica, e consegue atingir o seu grande objetivo, entrar na circulacdo sanguinea
sistémica e migrar para as serosas.

Atualmente, os dados disponiveis sobre a patogénese da G. parasuis nao
nos permitem entender com clareza todos os passos da infeccdo produzida por
este agente. Nesse particular, demonstramos que suinos desafiados pela via in-
tratraqueal com uma cepa virulenta (Nagasaki, SV5) desenvolvem bacteremia
ao fim de 12 horas do desafio, sugerindo que a via pulmonar é muito eficiente
para facilitar o acesso do patégeno a circulacdo sanguinea (Frandoloso et al.
2011). Por outro lado, demonstramos que suinos desafiados pela via intranasal
com diferentes cepas de G. parasuis (SV1, SV5, SV7 e NT) desenvolvem, consis-
tentemente, apds 36 horas do desafio, intensa resposta inflamatdria sistémica,
no entanto, sem lesdées pulmonares (pneumonia); esses dados nos permite des-
tacar que, durante o processo de infeccdo natural, a G. parasuis pode alcancar a
circulacao sanguinea diretamente do trato respiratério superior e causar a DG.

Uma vez na corrente circulatdria, o desenvolvimento da DG dependera
da habilidade da G. parasuis em superar o ataque do sistema imune inato. Ha
alguns anos demonstramos que, durante a fase sistémica da infeccao, a G.
parasuis induz deplecao da principal subpopulacio de linfécitos T que circulam
no sangue periférico dos suinos, constituida pelos linfocitos TCRgd (Frandoloso
et al. 2012). Estes linfécitos sdo os tnicos que podem atuar diretamente sobre
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bactérias e virus independentemente da implicacdo do SLA-I, sendo, portanto,
um alvo estratégico para a G. parasuis. O mecanismo pelo qual o agente mata os
linfécitos TCRgd esta sob investigacdo em nosso laboratoério, e neste particular,
demonstramos que a bactéria produz uma deplecio dos linfécitos timicos e,
isso pode ser uma das causas para explicar a diminuicdo destes linfécitos do
sangue periférico (Dazzi et al. 2020).

Além disso, a G. parasuis altera (diminui) a expressao superficial de molécu-
las de SLA-IT em mondcitos, comprometendo a habilidade funcional destas célu-
las (Frandoloso et al. 2012). Em relacio aos neutrofilos, a fagocitose da G. parasuis
somente é eficiente quando a bactéria se encontra opsonizada por anticorpos
(IgGs) (Barasuol et al. 2017), sugerindo que o G. parasuis possui mecanismos que
dificultam o processo normal de fagocitose pelos neutroéfilos, os quais desempe-
nham um papel crucial contra bactérias com transicao sanguinea.

Ainda nosangue, a G. parasuis precisa resistir ao ataque do sistema do com-
plemento e, nesse particular, Wang et al. (2018) demonstraram que a sialilacdo
do lipo-oligossacarideo (incorporacao do acido N-acetilneuraminico ao residuo
terminal de galactose) confere as cepas virulentas (gene IsgB*) capacidade de
resistir ao ataque da via alternativa do sistema do complemento, condicao es-
sencial para que a bactéria consiga chegar as diferentes serosas do hospedeiro.

Durante todo esse complexo processo, a G. parasuis precisa adquirir ferro
do hospedeiro para manter-se viva (necessario para a geracao de energia, re-
plicacdo do DNA, transporte de oxigénio e protecao contra o estresse oxidati-
Vo) e avancar no processo infeccioso. No suino, o ferro se encontra, quase que
na sua totalidade, associado a proteinas intracelulares (ferritina, hemoglobina)
ou plasmatica (transferrina), fato que restringe o acesso desta molécula as bac-
térias, fendmeno hoje conhecido como “nutricdo imunologica”. A G. parasuis, e
também o Actinobacillus pleuropneumoniae, possui um sofisticado sistema pro-
teico superficial constituido pelas proteinas TbpA e TbpB (proteinas de unido
a transferrina A e B) capaz de retirar o ferro da transferrina suina. Estas pro-
teinas, além de serem vitais para a sobrevivéncia da G. parasuis, constituem
excelentes antigenos vacinais (Frandoloso et al. 2015).

Vencido todos os confrontos com os componentes do sistema imunolégico,
a G. parasuis inicia a replicacdo em sitios especificos, como a membrana sino-
vial, periténio, pericardio, pleura e meninges. O acesso da bactéria a estas se-
rosas é mediado pela sua capacidade em se aderir e invadir células endoteliais
(Frandoloso et al. 2013b). Por fim, nos tecidos alvos, o patégeno desencadeia
uma intensa resposta inflamatodria.

3. Apresentacdo clinica e patoldgica da doenga de Glasser

Quatro formas clinicas podem ser observadas durante as infeccoées produ-
zidas pela G. parasuis: doenca de Glasser (poliserosites fibrinosas), septicemia
(sem poliserosites), miosite aguda (nos musculos masseter) e a forma respira-
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téria (broncopneumonias). Diferentes estudos demonstram que a DG pode ser
causada por diferentes cepas, sorovares e concentracoes de G. parasuis (Blanco
et al. 2004; Dazzi et al. 2020; Frandoloso et al. 2011; Guizzo et al. 2018; Olivei-
ra et al. 2003). O estado imunoldgico dos suinos e o seu modelo de obtencao
(convencionais, livres de patégenos especificos - SPF e privados de colostro)
devem ser levados em consideracio durante o delineamento de experimentos
relacionados com a patogenicidade de cepas ou mesmo estudos vacinais. Nossa
experiéncia nesse tema nos permite afirmar que o modelo animal impacta sig-
nificativamente no desenvolvimento clinico controlado da doenca.

Poliserosite fibrinosa. O curso da doenca é agudo e acomete
principalmente animais com idades de 5 a 12 semanas. Clinicamente, se
observa febre alta (> 40.5°C), seguida de inapeténcia e apatia. Em algumas
ocasides, por conta da alta transcricdo de TNF-a (Frandoloso et al. 2013a), é
possivel observar areas ciandticas na pele (falha circulatéria periférica). A
respiracdo dos animais normalmente é afetada (encontra-se aumentada e
com aparéncia abdominal), bem como a frequéncia cardiaca (taquicardia).
Problemas articulares sio bem comuns (artrites em especial na articulacio
radio-umeral) (Dazzi et al. 2020) e, em alguns surtos epidémicos, é possivel
observar sinais neurolégicos compativeis com meningite.

As lesbes que caracterizam essa forma da doenca sdo as poliserosites
e poliartrites fibrino-purulentas. E bastante comum observar depédsito de
grandes quantidades de fibrina sobre os 6rgaos abdominais e toracicos. Liquido
serofibrinoso abundante pode ser observado em todas as cavidades e também no
saco pericardico. Por outro lado, nas articulacées, observa-se aumento do liquido
sinovial menos viscoso. As lesées no sistema nervoso central se caracterizam
pela opacidade das meninges, especialmente daquelas que recobrem o cerebelo
(area estratégica para isolar G. parasuis) (Dazzi 2018).

Septicemia. Em casos de septicemia os animais apresentam-se apaticos, de-
primidos, dispneicos, cianéticos e com hipertermia (~ 41°C). Alteragdes na coagu-
lacdo sanguinea, diminuicdo do nimero de plaquetas e leucopenia sio observa-
dos 24 horas apés a infeccdo. Na necropsia, observa-se focos de hemorragia com
petéquias em alguns 6rgios (Amano et al. 1997). Na histopatologia observa-se
a presenca de microtrombos de fibrina nos pulmoes, cérebro e rins. A bactéria
pode ser observada no interior dos pequenos vasos e no citoplasma dos fagécitos
que formam o infiltrado inflamatoério (Amano et al. 1997; Martin de la Fuente et
al. 2009)

Miosite do musculo masseter. Hoefling (1991) descreveu esta forma da
doenca apds infectar leitoas livres de patdgenos especificos (SPF) com G. para-
suis. Os animais apresentaram hipertermia, inapeténcia, debilidade e ataxia; no
entanto, a caracteristica mais importante foi observada na cabeca, que aparecia
inchada, com grandes areas cianéticas. Durante o estudo histopatolégico foi ob-
servado linfadenite submandibular supurativa e a presenca de exsudato sero-
fibrinoso que continha abundante ntimero de células inflamatérias no tecido
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subcutaneo que se estendia pelo perimisio e endomisio do musculo masseter.

Forma respiratéria. Podem ser observados quadros respiratérios caracte-
rizados por tosse e dispneia. Espirros sdo frequentes apés o desafio intranasal
com o G. parasuis. Broncopneumonia catarral-purulenta e, em alguns casos
mais graves, broncopneumonia fibrino-hemorragica podem ser observadas
apos o desafio experimental com G. parasuis (Rapp-Gabrielson et al. 2006; Ra-
pp-Gabrielson 1999).

6. Estratégia de diagnéstico

O diagnéstico da DG pode ser realizado observando-se a histéria clini-
ca, sintomas e lesdes dos animais. Em razdo de que muitos dos sintomas sao
comuns a outras infeccoes de suinos, é imprescindivel o uso de ferramentas
microbioldgicas, moleculares e imunoldgicas para identificar a presenca da G.
parasuis nos animais afetados.

Estudo anatomopatolégico. O exame post-mortem consiste na primeira
abordagem norteadora do diagnéstico da DG. As lesdes macroscopicas obser-
vadas se caracterizam pela presenca de exsudato seroso ou fibrino-purulento
sobre a superficie das serosas, normalmente no periténio, pleura, pericardio,
articulacoes e meninges. Em nossos estudos observamos que animais subme-
tidos a infeccoes experimentais desenvolvem com frequéncia broncopneumo-
nia com consolidacdo cranio-ventral local ou multifocal, ou ainda, pneumonia
intersticial (Dazzi 2018; Frandoloso et al. 2011).

Embora as lesées macroscodpicas associadas aos sinais clinicos dos animais
sao, na maioria das vezes, bastante convincentes sobre um possivel episédio
de DG, o isolamento do agente segue sendo imprescindivel para instituir um
correto tratamento com antibidticos e para desenhar um programa preven-
tivo assertivo. Nesse sentido, representamos na Figura 1, com base na nossa
experiéncia, a lista de amostras que devem ser coletas durante a necropsia
para serem enviadas ao laboratério de diagnéstico bacteriolégico. E importan-
te lembrar que o G. parasuis € um microrganismo que produz, primariamente,
uma doenca inflamatéria sistémica, e ndo pneumonia. Portanto, o isolamento
de G. parasuis de sitios sistémicos é fundamental para definir a(s) cepa(s) que
esta(ao) provocando o caso clinico (Frandoloso 2019).

Fase de granja. Esta fase é especialmente importante, pois o sucesso do
isolamento de G. parasuis estd condicionado a qualidade do procedimento
de coleta das amostras (as amostras devem ser coletadas de forma asséptica).
Durante um caso clinico, recomendamos que sejam selecionados no minimo
5 animais por unidade de producio para realizar a necropsia e coleta de ma-
teriais. Este nimero é importante em razao de que mais de um sorovar de G.
parasuis pode estar circulando na granja e causando a DG. ?Todos os swabs que
serdo enviados para isolamento bacteriano devem conter meio de transpor-
te do tipo Stuart ou Amies. 2O cerebelo é frequentemente afetado durante a
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Figura 2. Fluxograma estratégico para coleta e processamento de amostras clinicas procedentes de animais com
suspeita de padecerem doenca de Glasser.

fase sistémica da infeccao e, portanto, recomendamos que a cabeca do animal
seja enviada ao laboratério para proceder-se a coleta de material em condicées
assépticas, evitando contaminacdes por outros agentes de crescimento rapido.
4Casos de pericardite sio muito comuns na DG e, para o isolamento do agente
em cultivo, livre de qualquer outro microrganismo (puro), recomendamos que
o 6rgao seja remetido juntamente com os pulmodes e com o saco pericardico
intacto. *Liquido articular pode ser coletado com o auxilio de uma agulha 25°8.
O local de introducao da agulha deve ser desinfetado (alcool 70% ou cloredixi-
na 2%) ou cauterizado. E importante que, ap6s a coleta, a agulha seja mantida
acoplada a seringa e que o émbolo permaneca retraido. Na impossibilidade de
aspirar liquido articular, remeter ao laboratério a articulacdo fechada. Fase
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laboratorial. Nesta fase o microrganismo € isolado e caracterizado. A tipifi-
cacio de G. parasuis pode ser realizada mediante PCR multiplex (atualmente
utilizada em nosso laboratdrio) ou através de testes soroldgicos como a Hema-
glutinacdo indireta (HI) e a Imunodifusio em Gel de Agar (IDGA). A técnica de
HI é mais especifica que a IDGA, no entanto, ambas sdo menos especificas e
discriminatorias que a PCR multiplex (Frandoloso, 2019).

Ainda no estudo histopatoldgico, é possivel observar inflamacao fibri-
nopurulenta, com infiltrados de neutréfilos, macrofagos e de outras células in-
flamatorias nos érgaos afetados. Transtornos vasculares sao observados com
frequéncia em casos de septicemia, assim como edema, hemorragias e trom-
bos no cérebro (em casos severos), pulmaes, figado, baco e rins. A formacéo de
trombos e microtrombos estd associada as endotoxinas liberadas pela bacté-
ria durante a infeccado e o resultado patolédgico consiste no desenvolvimento
de um quadro compativel com coagulacdo intravascular disseminada (CID)
(Amano et al. 1997).

Diagnostico bacteriolégico direto. Consiste no procedimento confirmatério
da doenca de Glasser. O isolamento do agente é realizado a partir das amostras
descritas na figura 1 e o sucesso esta condicionado a dois fatores importantes:
a) o procedimento de coleta realizado pelo médico veterinario; e b) ao tempo
de transporte da amostra até o laboratério. Com relacdo ao primeiro, orienta-
mos que a necropsia seja conduzida primeiramente com o objetivo de coletar
amostras para o estudo microbioldgico, ou seja, evitando ao maximo a abertura
exagerada das cavidades durante a coleta de swabs e, sempre, utilizando uten-
silios de necropsia estéreis ou desinfetados. Posteriormente, pode-se conduzir a
investigacado de lesdes macroscépicas e coleta de tecidos. Com relacdo ao tempo
de transporte, é muito importante que as amostras sejam acondicionadas em
caixas térmicas com temperatura interna de 4 - 8°C e que cheguem ao labora-
tério num intervalo de 24 - 36 horas apés a coleta. O sucesso de recuperacao
de G. parasuis apds 48 horas é bastante baixo em razao, fundamentalmente, da
protedlise tecidual (pH abaixo de 6.2 induz a morte de G. parasuis).

No laboratdrio, as amostras sdo semeadas em meios adequados para o cres-
cimento de G. parasuis e, nesse particular, o dgar chocolate suplementado com
NAD, glicose e IsoVitaleX™ aporta mais nutrientes ao microrganismo em com-
paracao com qualquer outro meio de cultivo. O isolamento de G. parasuis, com
frequéncia, se complica em razao de contaminacoes por outras bactérias de cres-
cimento rapido (principalmente quando a coleta da amostra nio é realizada cor-
retamente); portanto, o uso de bacitracina nos meios de cultivo pode facilitar a
recuperacao deste microrganismo em cultivos puros (Miani et al. 2017).

Embora a identificacdo das colénias de G. parasuis possa ser realizada atra-
vés de testes bioquimicos, atualmente, diversas opcoes de identificacio mo-
lecular por meio da PCR estdo disponiveis para acelerar o processo de iden-
tificacdo do agente (Angen et al. 2007; Oliveira et al. 2001; Turni et al. 2010).
Nesta doenca, é fundamental a recuperacao de cepas sistémicas e, mais ainda,
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a definicdo do sorovar das cepas recuperadas de todos os sitio sistémicos e de
todos os animais com isolamento positivo; com frequéncia isolamos mais de
um sorovar de G. parasuis por granja (diferentes sorovares isolados de diferen-
tes animais) e, também, ja identificamos animais coinfectados por 2 sorovares
virulentos de G. parasuis (SV1 isolado de cérebro e SV12 isolado de peritonio).

O processo de tipificacdo de G. parasuis evoluiu drasticamente nos tltimos
anos. No comeco da década de 1990, Kielstein & Rapp-Gabrielson (1992) uti-
lizaram a técnica de Imunodifusdo em Gel de Agar (IDGA) para definir os 15
sorovares de referéncia deste patégeno. Anos mais tarde, Del Rio et al. (2003)
apresentaram a Hemaglutinacio Indireta (HI) como metodologia alternativa
de tipificacdo de G. parasuis, tendo como principal vantagem sobre a IDGA,
melhor especificidade e menos reacdes cruzadas entre os sorovares. Recente-
mente, nosso grupo propds uma modificacdo na técnica de HI (HIm), aumen-
tando o potencial de resolucao do diagndstico e, fundamentalmente, a cons-
tancia e linearidade desta técnica (Lorenson et al. 2017).

Hoje, embora a IDGA, HI e HIm podem ser utilizadas para a G. parasuis,
a tipificacdo molecular, através das PCR multiplex descritas por Howell et al.
(2015) e Jia et al. (2017), vem ganhando espaco e, racionalmente, seu uso faz
mais sentido por conta da sua facil execucao, potencial discriminatério dos so-
rovares e reprodutibilidade entre laboratérios. Todas as técnicas de tipificacao
tém suas bases assentadas sobre as caracteristicas fenotipicas (sorotipificacio)
ou genotipicas (PCR multiplex) das 15 cepas de referéncia de G. parasuis. Por
esse motivo, um grande nuimero de cepas clinicas isoladas de casos de DG que
nao encontram padrao similar ao esquema KRG sio classificadas como cepas
nao tipificadas (NT).

Neste particular, recentemente, apresentamos uma estratégia molecular
para diferenciar cepas NT e demonstramos que a diversidade fenotipica de G.
parasuis é ainda maior do que se pensava; no Brasil circulam no minimo 9 ce-
pas NT diferentes (Espindola et al. 2019), o que nos permite entender melhor o
enorme desafio da prevencao da DG através do uso de vacinas classicas (bacte-
rinas). Cabe mencionar que intimeras técnicas moleculares podem ser utiliza-
das para a tipificacio de G. parasuis (de la Puente Redondo et al. 2003; Mullins
et al. 2013; Turni et al. 2018), no entanto, na nossa opiniao e experiéncia, a PCR
multiplex (Howell et al. 2015; Jia et al. 2017) é a mais recomendada.

Ainda, duas estratégias moleculares estao disponiveis para se estudar a
viruléncia de cepas implicadas em um caso clinicos de DG (Galofre-Mila et al.
2017; Howell et al. 2017). A investigacao da viruléncia e o estudo da diversi-
dade genética de cepas clinicas (Rafiee et al. 2000) sdo imprescindiveis para
se definir com critérios cientificos a base antigénica de uma vacina autégena,
quando necessario.

Diagnéstico sorolégico. A presenca e circulacao de cepas virulentas de
G. parasuis em granjas pode ser detectada através de testes soroldgicos. Nes-
te particular, vale destacar, que cepas ndo virulentas e que colonizam o trato
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respiratério superior nem sempre induzem respostas imunoldgicas com reper-
cussao sistémica e, esta caracteristica precisa ser levada em consideracao na
hora de certificar granjas como negativas para G. parasuis.

Os testes disponiveis para a avaliacdo de anticorpos (IgM e IgG) anti-G.
parasuis incluem a fixacao do sistema do complemento (FC) (Takahashi et al.
2001) e a técnica de ELISA (Miniats et al. 1991; Segalés 1996; Solano-Aguilar et
al. 1999). A técnica de ELISA apresenta iniimeras vantagens sobre a FC, entre
elas destacamos principalmente a especificidade e reprodutibilidade sendo,
portanto, a técnica mais indicada para avaliar a resposta de anticorpos em sui-
nos durante processos de infeccao (clinica e subclinica) e imunizacao.

Através de uma abordagem experimental, Macedo et al. (2016), demons-
traram que a proteina OppA (oligopeptide permease A) de G. parasuis além de
ser imunogénica em suinos é um excelente antigeno para o diagnéstico soro-
légico especifico deste agente. Estes autores apresentaram o desenvolvimento
de um ELISA Indireto especifico baseado nesta proteina e, atualmente, o teste
pode ser adquirido comercialmente através da empresa BioCheck (Haemo-
philus parasuis Antibody Test Kit).

Em paralelo ao ELISA descrito por estes autores, nosso grupo desenvol-
veu um ELISA capaz de detectar e diferenciar animais infectados por cepas
virulentas de G. parasuis daqueles colonizados por cepas incapazes de causar
a doenca de Glasser. Este ELISA estd baseado na proteina periplasmatica de
unido ao ferro (FbpA) de G. parasuis (Giacobbo et al. 2019).

Por ultimo, a utilizacdo de ELISAs customizados e baseados em cepas de
G. parasuis circulantes na granja consiste numa estratégia interessante para
posicionar corretamente protocolos de vacinacido em leitdes. Nesse sentido,
destacamos que a quantificacdo de anticorpos maternos circulantes no leitao
(ELISA quantitativo) consiste na estratégia a ser seguida e que erros frequen-
tes sdo cometidos ao tomar decisdes baseadas apenas na absorbancia do soro
(ELISA qualitativo).

1.Prevencao das infeccdes produzidas pela Glaesserella parasuis

A prevencao da doenca de Glasser vem sendo realizada, ha longa data, atra-
vés do uso de vacinas inativadas e formuladas com um ou dois sorovares de G.
parasuis. Hoje, com muita certeza, trata-se de uma doenca que produz um impac-
to econdmico muito negativo para a producao de suino e sua ampla prevencao,
desejada pelo setor, vem fomentando muitas pesquisas académicas e industriais.

A grande dificuldade de se conseguir ampla protecdo contra G. parasuis
reside na heterogeneidade intrinseca dos diferentes sorovares deste microrga-
nismo, o que dificulta o desenvolvimento de uma imunidade efetiva e capaz de
prevenir um processo de infeccdo causado por sorovares diferentes daqueles
contidos na formulacao da vacina.

No Brasil, duas vacinas comerciais estdo disponiveis para a prevencao da
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doenca de Glasser e, antigenicamente, sdo compostas pelo SV5 (Porcilis Glasser,
MSD) (Segers et al. 2009) e uma mistura dos SVs 1 e 6 (Hiprasuis Glasser, HIPRA).
A selecdo destes sorovares para formular as referidas vacinas foi baseada em
resultados de estudos epidemiolégico conduzidos em diferentes paises e a ca-
pacidade de protecdo homologa (animais vacinados e desafiados com uma cepa
virulenta e com o mesmo tipo capsular da cepa vacinal) destas vacinas ja foi de-
mostrada por diferentes grupos, incluindo o nosso (Frandoloso et al. 2011).

Conforme ja mencionado, no Brasil, casos de doenca de Glasser ja foram as-
sociados a 12 sorovares de G. parasuis diferentes e a no minimo 9 novos tipos
capsulares ainda no caracterizados. Levando em consideracido que a resposta
protetora induzida pelas vacinas classicas é predominantemente sorovar espe-
cifica, no entanto, assumindo que exista reatividade protetora cruzada entre
certos sorovares conforme descrito por Bak & Riising (2002), uma vacina basea-
da no SV5 poderia potencialmente proteger aproximadamente 42,9% e 44,8%
dos casos clinicos representados na figura 1 nos anos de 2019 e 2020, respectiva-
mente. A cobertura de protecao heterdloga de uma vacina baseada no SV1 ain-
da nio foi experimentalmente demonstrada, desta maneira, podemos somente
assumir o seu potencial de protecio homologo, o que poderia representar uma
cobertura de protecdo de aproximadamente 13% dos casos clinicos observado
no Brasil.

Quando uma vacina comercial falha em proteger rebanhos vacinados, a so-
Iucado mais apropriada, a curto prazo, consiste no desenvolvimento de vacinas
autégenas, as quais precisam ser desenvolvidas com bastante racionalidade. Re-
comenda-se que sejam incluidas na formulacio cepas isoladas de sitios sistémi-
cos, como meninges, pericardio, e articulacio (Oliveira & Pijoan 2004; Smart et
al. 1988) e que se caracterize o perfil de viruléncia das mesmas. Desta maneira, é
imprescindivel que os laboratérios produtores de vacinas autdgenas sigam cri-
teriosamente esta premissa e evitem ao maximo a inclusao de cepas isoladas de
traqueia e pulmoes em suas formulacdes, as quais podem nio representar a cepa
que esta causando a doenca sistémica. Outra caracteristica importante, muito
observada no Brasil, é a formulacio de vacinas com patégenos que apresentam
baixa compatibilidade antigénica entre si e que produzem doencas em fases to-
talmente diferentes da producéo.

Ainda com relacio as vacinas autégenas e, de modo a selecionar racional-
mente as cepas de G. parasuis que serdo incluidas na vacina, é de suma impor-
tancia tipificar o agente e caracterizar sua viruléncia, e também definir o perfil
genético de cepas pertencentes a um mesmo sorovar. Nossa experiéncia nos
permite afirmar que é possivel encontrar em uma mesma granja e, inclusive no
mesmo animal, duas cepas geneticamente diferentes pertencentes a um mesmo
sorovar. Neste caso, a vacina autégena deve ser formulada com as duas cepas
diferentes e o ndo cumprimento desta recomendacao pode comprometer o efei-
to protetor desejado da vacina.

Embora as vacinas autégenas tenham ganhado protagonismo na preven-
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cdoda DG no Brasil, sua utilizacio a longo prazo tende a diminuir na medida que
vacinas comerciais com amplo espectro de protecio sejam lancadas no mercado.
Nesse sentido, nosso grupo tem assumido a lideranca mundial na busca de uma
composicao vacinal que nao fique restrita as variacoées dos polissacarideos cap-
sulares e sim, consiga promover imunidade protetora contra todos os sorovares
de G. parasuis. Tal feito somente é possivel através da utilizacdo de um antige-
no estrutural, imunogénico e conservado dentro da espécie “parasuis” e, nessa
linha, a proteina TbpB apresenta-se como o antigeno vacinal mais promissor
deste agente.

Nossos estudos vém demonstrando de forma consistente a capacidade de
protecio homologa e heterdloga da proteina mutante TbpBde G. parasuis (Barasuol
et al. 2017; Frandoloso et al. 2011; Frandoloso et al. 2015; Guizzo et al. 2018; Prigol
2019). Ademais, através de uma analise in silico, demonstramos que uma vacina
composta por trés variantes da proteina TbpB poderia prevenir nio somente
infeccoes produzidas pelo G. parasuis mas também por infeccoées causadas pelo
Actinobacillus pleuropneumoniae e A. suis (Curran et al. 2015; Guizzo et al. 2018).

8. Tratamento da doenca de Glasser

A escolha e o uso de antibiéticos durante o tratamento de casos clinicos de
doenca de Glasser precisa ser norteado pelos resultados dos testes de suscep-
tibilidade aos antimicrobianos. No Brasil, demostramos a circulacao de cepas
clinicas de G. parasuis resistentes a diferentes moléculas antimicrobianas uti-
lizadas rotineiramente na clinica de suinos (Miani et al. 2017).

Recentemente, avaliamos o efeito in vitro da Tildipirosina sobre 100 cepas
clinicas virulentas de G. parasuis isoladas de suinos procedentes de 6 estados
brasileiros (RS, SC, PR, SP, MG e MS). Os resultados deste trabalho demonstra-
ram que a concentracao terapéutica do produto foi efetiva para matar 90% das
cepas clinicas (Peres et al. 2020). Ainda, demonstramos que a mesma eficicia
foi encontrada ao tratar animais experimentalmente infectados com G. para-
suis com os sorovares 4 e 5 (dados ndo publicados). Desta maneira, recomenda-
-se o uso da Tildipirosina no tratamento de casos clinicos de doenca de Glasser.

Por ultimo, ilustramos na figura 3 o perfil de susceptibilidade de 394 cepas
clinicas de G. parasuis isoladas em 2020 em nosso laboratério. Dos antimicro-
bianos avaliados, alertamos que as cepas foram pouco susceptiveis a Lincomi-
cina, Sufa+Trimetoprim, Tetraciclina, Norfloxacina, Doxiciclina, Marbofloxa-
cina e Tilmicosina. De forma contrdria, a Fosfomicina, Amoxicilina, Ceftiofur
e Florfenicol foram os antimicrobianos mais efetivos nesta avaliacdo (AFK
Imunotech, dados ndo publicados).

De forma geral, estes resultados destacam a importancia do monitora-
mento constante do perfil de susceptibilidade de cepas de G. parasuis que es-
tejam circulando na granja, de modo a evitar o uso equivocado de drogas e
reduzir as chances do surgimento de novas cepas resistentes.

Sanidade e Producdo Suina: Atualizagdo, Inovaczo e Tecnologia

37



38

Bl Resistente B Suscephvel

Lincomicina

3 ulfa + Trimetoprim
Tetraciclina
Norfloxacina
Daxiciclina
Marbofloxacina
Tilmicosina

Antimicobianos

Fosfomicina
Amaoxicilina
Ceftiofur
Florfenicol

0 10 20 30 40 50 60 0 80 90 100

% de cepas de clinicas de G. parasuis

Figura 3. Perfil de susceptibilidade e resisténcia de cepas clinicas de G. parasuis. Um
total de 394 cepas clinicas foram avaliadas pele ensaio de antibiograma.

9. Consideracdes finais

A G. parasuis é um microrganismo complexo e capaz de causar uma en-
fermidade inflamatéria sistémica que acomete leitdes jovens, conhecida como
DG. Embora existam informacoées limitadas sobre a patogenia da infeccao, hoje
sabemos que o agente é capaz de evadir diferentes respostasimunolégicas para
chegar as serosas do hospedeiro. Durante episédios de DG, o isolamento e a
definicdo do sorovar de G. parasuis (tipificacdo molecular) sdo imprescindiveis
para se estabelecer um correto programa de prevencao, baseado em vacinas
comerciais (quando o sorovar presente na granja estiver presente na formula-
cdo da vacina) ou autégenas (unicamente quando o sorovar presente na granja
nao estiver presente em nenhuma vacina comercial). O diagndstico soroldgico
pode ser utilizado estrategicamente para posicionar corretamente o protocolo
de imunizacao de modo a reduzir a janela de susceptibilidade dos leitoes a DG
durante a fase de creche. O futuro da prevencao das infeccées produzidas pela
G. parasuis esta condicionado ao desenvolvimento de vacinas modernas e com
ampla protecao heterdloga.
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Destaques:

1. Uma poderosa caixa de ferramentas incluindo estratégias, materiais e mé-
todos eficazes foi desenvolvida para a prevencao, deteccao e gerenciamento de
infeccoes por PRRSV.

2. A maioria dessas ferramentas pode ser usada para controlar outros pato-
genos endémicos atualmente em circulacdo no Brasil.

3. Até onde sabemos, varias dessas ferramentas ndo estao sendo implemen-
tadas atualmente em muitas das operacoes suinas brasileiras. Assim, os autores
encorajam fortemente gestores e médicos veterinarios a considerar a imple-
mentacdo dessas ferramentas. Isso permitiria o preparo para infeccao pelo virus
da PRRSV e outros agentes emergentes na suinocultura global além de, ao mes-
mo tempo, trazer beneficios na eficiéncia de producao de suinos no curto prazo.

Introducao

Este manuscrito é um resumo do material apresentado pelo nosso grupo na
conferéncia online do FarmaTalks, apresentada em 12 de agosto de 2020 a partir
dos estudios da Farmabase no Brasil. O principal objetivo foi resumir e destacar
as principais estratégias e ferramentas que foram desenvolvidas para gerenciar
o virus da sindrome respiratéria e reprodutiva dos suinos ( PRRSV) em popu-
lacoes suinas. O objetivo secundario foi ilustrar que varias dessas estratégias,
apesar de terem sido desenvolvidas em resposta ao PRRSV, foram adaptadas e
implementadas para outros patégenos, incluindo Mycoplasma hyopneumoniae,
Senecavirus A (SVA) e coronavirus entérico dos suinos (PEDV).

Assim como a apresentacao, este artigo é organizado nas seguintes secoes:
consideracoes sobre o PRRSV, prevencao, diagnéstico, epidemiologia e controle,
e situacio Brasil.
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Consideracdes sobre o PRRSV

O PRRSV é um virus da familia Arterividae que afeta somente suinos, es-
tando presente em todos os paises com producao de suinos relevante a nivel
global, com algumas poucas excecdes incluindo o Brasil, onde é exética.

O PRRSV é sub-dividido em duas espécies, PRRSV-1 também conhecido
como espécie de origem européia, e o PRRSV-2, também conhecido como tendo
origem norte-americana. Ambas espécies tem circulacao global, apesar de terem
algumas excecoes, como por exemplo, na Espanha um artigo recente conduzido
em um dos maiores sistemas de producio de suinos reportou deteccido apenas
do PRRSV-2 (Torrents et al., 2019). Estudos com vacinacio usando virus vivo
atenuado reportam alguma protecao cruzada do PRRSV-2 contra PRRSV-1 mas
nao vice-versa.

O impacto econémico do PRRSV nos EUA foi estimado a U$ 250 por porca,
U$ 2-20 por cevado, ou aproximadamente um bilhio de délares por ano naquele
pais (Holtkamp et al., 2013).

O PRRSV é um dos virus mais mutagénicos conhecidos, evoluindo em velo-
cidade mais rapida do que os virus da Influenza ou da sindrome de imunodefi-
ciéncia adquirida (AIDS) (Jenkins et al., 2002; Hanada et al., 2005).

A excrecdo do virus pode ser detectada a partir de fluidos orais, sémen, se-
crecoes e aerossois respiratérios. A transmissio pode ocorrer por vias diretas e
indiretas, sendo a primeira pelas formas horizontal e vertical. Tanto cepas pato-
génicas quanto atenuadas tem alto potencial de transmissao em populacoes sus-
ceptiveis. Similarmente, a manifestacdo clinica da infeccdo por PRRSV depende
de diversos fatores incluindo o nivel de imunidade do rebanho, viruléncia da
cepa viral em questao, e outros fatores de estresse. Em outras palavras é possivel
(e comum em populacdes endémicas) a infeccdo pelo PRRSV sem manifestacio
clinica evidente. Por outro lado, introducao de cepas altamente patogénicas em
populacdes naive podem gerar impacto clinico severo incluindo perdas repro-
dutivas expressivas, assim como atraso no desempenho de crescimento e au-
mento na taxa de mortalidade de todas idades.

Uma das principais caracteristicas da replicacido do PRRSV é que esse pro-
cesso se da principalmente nos macréfagos em pulmaes, o que cause um impac-
to significativo na habilidade do sistema imune em responder efetivamente a
outros desafios sanitarios. Por isso existe uma sinergia importante na infeccao
por PRRSV e agentes secundarios, incluindo o virus da Influenza A, Mycoplas-
ma hyopneumoniae, ou Streptococcus suis.

Prevencao

O obijetivo dessa secdo nao é fazer uma revisao completa de praticas e as-
pectos de biosseguranca, mas sim ressaltar os aspectos de biosseguranca que
foram desenvolvidos e/ou aprimorados em resposta a PRRSV. E importante
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salientar que grande parte dessas estratégias tem se mostrado eficazes na pre-
vencao de varios outros agentes infecciosos.

Considerando que o PRRSV, assim como outros virus, possuiu uma meia-
-vida de infectividade relativamente alta (ou seja, mantém-se infeccioso por
muito tempo no meio ambiente) em temperaturas baixas, € muito importante
assegurar que carretas usadas para transporte de animais sejam propriamente
descontaminadas entre carregamentos. E consenso entre especialistas que bios-
seguranca de transporte é um fator chave na prevencao de PRRSV. Fatores rela-
cionados com biosseguranca de transporte incluem procedimentos para lavacio
e descontaminacao da carreta e cabine, procedimentos para assegurar secagem
completa pds-lavacao, seja por meios naturais ou pelo uso de ventiladores. Para
veiculos transportando suinos de alto valor, como suinos para reproducao, € co-
mum o uso de ar quente forcado (thermo-assisted drying and decontamination
- TADD) com o objetivo de alcancar altas temperaturas (70-72°C) por 20 a 30
minutos, assegurando a inativacido do virus. Segundo Dr. Gustavo Simao, uni-
dades de TADD foram implementadas com sucesso no Brasil. Outros pontos da
biosseguranca de transporte incluem garantir que o motorista permaneca na
cabine (ou seja, sem contato com o carregador ou qualquer acesso a granja); o
uso de rotas de transporte de suinos baseados em piramides sanitarias; e possuir
frota de carretas dedicadas a pirdmides ‘limpas’ - ou seja, carretas que tem acesso
a granjas positivas para PRRSV (ou seja, excretando virus) ndo devem ter acesso
a granjas negativas.

Outro ponto importante de biosseguranca contra PRRSV ¢é o conceito de
biosseguranca em camadas onde multiplas ‘zonas’ sio implementadas para mi-
nimizar risco de transporte do virus entre area suja e area limpa. Um exemplo
simples € o uso de zoneamento durante o procedimento de carregamento de lei-
toes de desmama, aonde ao invés de simples divisao entre area suja / rea limpa,
uma (ou multiplas) area(s) de transicio com funcionarios e utensilios dedicados a
esta(s) zona(s) é(sdo) implementada(s). No final do processo, as zonas de transicio
podem ser descontaminadas iniciando da mais préxima aos animais para a mais
distante. Outros conceitos importantes incluem esforcos para implementar flu-
X0s (pessoas e animais) unidirecionais, nimero minimo de origens, uso de repo-
sicdo interna garantindo a autossuficiéncia de reposicio genética), a aclimatacao
sanitaria de leitoas o quanto antes possivel da introducao no rebanho reprodu-
tivo (idealmente no minimo 90 dias antes); o uso de quarentendrio com introdu-
cao de animais no rebanho apds confirmacao com testes de diagndstico do status
negativo; e uso de escores de biosseguranca para ajudar a entender o grau de
vulnerabilidade de introducio de patégenos no rebanho (Silva et al., 2019).

Diagnéstico

Sorologia é um método amplamente usado principalmente para fazer a
triagem em populacdes supostamente negativas (para confirmar este status)
para PRRSV. A soroconversao ocorre entre 7 a 14 dias pds infeccao e pode ser
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detectada com kits comerciais como o da IDEXX. Em casos de resultados posi-
tivos ndo-esperados, a confirmacao pode ser feita por IFA ou IPMA. A amos-
tragem para sorologia pode ser feita em animais de todas idades, utilizando
fluidos de processamento, fluidos orais, ou soro sanguineo.

A deteccdo do RNA viral é feita pelo teste de rRT-PCR, detectando vire-
mia em sangue ou fluidos de processamento, ou excrecao em fluidos orais de
familia, fluidos orais de animais de crescimento, abate, ou reprodutores, ou no
ar (Prickett et al., 2008; Almeida et al., 2018; Lopez et al., 2018; Almeida et al.,
2019; Trevisan et al., 2019a; Trevisan et al., 2019b; Trevisan et al., 2020). A téc-
nica de rRT-PCR também pode ser usada para deteccao de status portador do
virus (ou seja, animal infectado mas nio-virémico, e ndo-excretor) em tonsilas,
pulmoes ou linfonodos. A deteccdo de circulacdo viral em rebanhos de sitio 1 é
comumente feita utilizando fluidos de processamento, fluidos orais de familia,
ou soro de leitdes lactentes.

Dados de producio agregados diariamente ou semanalmente podem tam-
bém ser incorporados no plano de monitoria de PRRSV, complementando os
resultados de diagnéstico (Silva et al., 2017). Isso pode ser feito de maneira ma-
nual ou automatizada. O objetivo é detectar mudancas significativas em indi-
cadores de produtividade que sdo tipicamente alterados em funciao de PRRSV
como por exemplo, nimero de abortos, mortalidade pré-natal (mumificados e
natimortos), mortalidade de leitdes lactentes, ou indicadores de desempenho
de crescimento como ganho de peso diario, e taxa de sobrevivéncia da desma-
ma até o abate.

Ferramentas de epidemiologia de campo para o controle ou eliminagao
de PRRSV

Tanto para controle quanto para eliminacdo de PRRSV de populacées sui-
nas, € importante a adocdo de estratégias para minimizar a circulacdo e dis-
seminacio do virus dentro do rebanho, como o uso de fluxo animal unidire-
cional e uso de estratégias de imunizacio do plantel. Dentre as ferramentas
mais usadas, destacamos o uso de medidas de biosseguranca interna (ou seja,
biocontencio), evitando disseminacao do virus entre gaiolas, salas, e barra-
coes; o uso de vacinas sobretudo atenuadas para geracao de protecdo imune
(idealmente) homadloga no rebanho; o fechamento temporario de granja, ou
seja, interrupcao temporaria de entrada de animais de reposicao; e o fluxo de
leitoas garantindo entrada de animais imunes e sem excrecdo em rebanhos
em processo de controle/eliminacio do virus.

Assim como qualquer projeto, é importante que programas de controle ou
eliminacao do PRRSV sejam monitorados de perto usando métricas apropria-
das. Algumas métricas que utilizamos, garantindo gerenciamento dos proces-
sos e comparacao de diferentes ferramentas em estudos de campo incluem:
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proporcao de sucesso na eliminacao do virus dentro de um periodo pré-acor-
dado (e.g., 1 ano); tempo para produzir de forma consistente leitdes negativos
para PRRSV; tempo para recuperar o nivel de produtividade que a granja ti-
nha antes da infeccao pelo virus; perdas totais calculadas em ntumero de lei-
toes desmamados abaixo do esperado desde a infeccao até recuperacao de nor-
malidade; e andlise de custo:beneficio do programa de controle/eliminacao. De
uma forma geral, as vacinas atenuadas, especialmente em combinacdo com
fechamento temporario de granja sio boas ferramentas para eliminacao do vi-
rus de granjas infectadas. Vacinas atenuadas também sao eficazes na reducao
de pneumonia e reducido de impacto no crescimento de suinos. Muitos veteri-
narios optam a fazer vacinacao preventiva em granjas com surtos frequentes
(a cada 2-3 anos ou mais frequente). Muitos veterinarios usam também a va-
cina em resposta (ou seja, uso “terapéutico”) a surtos. A tabela abaixo resume
nossas recomendacoes gerais para o controle e eliminacido de PRRSV de popu-
lacoes infectadas.

Oque Alvo, rota para eliminagdo Alvo, rota para controle
Circulagao viral (prevaléncia) Zero Baixa
Tipo de virus PRRS De campo paranenhum De campo para MLV

Previamente imunizada
Leitoas de reposicao Naive quando prevaléncia chegaazero
(2-3 meses), sem excrecdo

Sémen Naive Naive

Depende da probabilidade de infecgdo  Depende da probabilidade deinfeccéoe

Estratégia de vacinagdo deeitGes e severidade do PRRSV naregido* severidade do PRRSV naregido*

* Variando de mdiltiplas doses a partir da 1° semana de vida (situacdes de alto desafio), até nenhuma vacinacéo (leitdes nega-
tivos emregides livres).

Realidade Brasil

No Brasil, considerando a grande frequéncia de fluxos continuos, ventila-
cdo natural, mistura de origens, presenca de animais de crescimento dentro de
fazendas onde também ha plantéis reprodutivos, e a baixa adocdo de progra-
mas de aclimatacdo precoce de leitoas e quarentenarios, acreditamos que uma
eventual introducido de PRRSV no pais resultaria em um impacto econémico
significativamente maior do que aquele nos EUA. Com isso, torna-se vital a
importancia de o pais continuar unindo esforcos para evitar a introducao de
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PRRSV, apesar de diversos paises vizinhos serem positivos.

Sao muitas as ferramentas e conceitos desenvolvidos para PRRSV que
servem, na grande maioria das vezes e com pequenas alteracoes, para PEDV,
Mycoplasma, Seneca, Rotavirus, Salmonella, Brachyspira, Lawsonia, € outros
agentes. Portanto, deixamos a pergunta para reflexao de lideres e gestores
da suinocultura no Brasil: por que ndo implementar esses conceitos e estratégias
hoje, nos preparando para os grandes desafios do futuro, enquanto melhoramos a
eficiéncia de producdo e cultura de sanidade/biosseguranca no curto prazo?

Acreditamos que com o aumento do tamanho das populacées de suinos
(granjas, sistemas de producéo), aumento da competitividade global na produ-
cdo de suinos, e aumento da diversidade de patégenos, o valor da sanidade sé
tende a aumentar ao longo do tempo, diferenciando aqueles que tem lucro vs
perdas. Com isso o investimento em sanidade se paga no curto e no longo prazo
através de uma melhor eficiéncia de producao.
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Rotavirus: Como controlar os diferentes
sorotipos - experiéncia norte-americana

Jeremy S Pittman, DVM, MS, DABVP
Smithfield Hog Production - North Region
Waverly, Virginia, USA

Introducao

Os rotavirus sdo causa comum de diarreia neonatal e no periodo pds-
-desmame de suinos em todo o mundo.! A diarreia é primariamente um
mecanismo de ma absorcido em decorréncia da destruicao dos enterdcitos
apicais por virus, resultando em enterite atréfica, mas também ha um me-
canismo secretor em virtude da liberacdo de uma enterotoxina viral.»? A
diarreia clinica por rotavirus resulta em reducio do ganho de peso (225-
635 gramas no desmame), aumento dos custos com tratamento, morbidade
e mortalidade (3-20%). >° A maioria das perdas ocorre em leitdes lactentes
com menos de 1-2 semanas de idade; no entanto, a diarreia pés-desmame
pode ser significativa, especialmente se houver coinfeccées ou outros fato-
res de estresse. Embora os rotavirus em suinos sejam conhecidos ha algum
tempo?, desenvolvimentos recentes de ferramentas diagnésticas (PCR mul-
tiplex, analise de sequéncia) destacaram a prevaléncia e a diversidade na
producio suina atualmente.?” Rotavirus comumente observados em sui-
nos sio os tipos A (RVA), B (RVB) e C (RVC), e embora E e H tenham sido
relatados, esses tipos sdo menos prevalentes.! Curiosamente, RVC parece
ser o que mais tem frustrado aos veterinarios, com medidas de controle de
sucesso variavel. *®? RVB aparentemente é menos prevalente e em geral
nao é o foco em apresentacoes ou discussoes a respeito do controle do rota-
virus. H4 uma suposicao geral de que o RVC é mais prevalente no periodo
pré-desmame e que o RVA é mais prevalente no pés-desmame; no entanto,
RVA, RVB e RVC podem ser observados em qualquer idade em suinos ? e
dependerao da imunidade do rebanho, dindmica populacional e exposicao
ambiental. E importante notar que um individuo pode ser coinfectado por
varios tipos (RVA, RVB e RVC) de rotavirus °e, provavelmente, também
ocorrem coinfeccdes por tipos (isto &, varios tipos G).
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Desafios

Os rotavirus sao virus de RNA de fita dupla ndo envelopados, com um ge-
noma de 11 segmentos, o que permite recombinacao e aumento das taxas de
mutacdo.”! Ndo ha imunidade cruzada entre os serotipos RVA, RVB e RVC,
o que significa que o controle deve ser considerado de forma independente e
voltado para cada um deles. Entre os tipos, ha mais diversidade genética dos
epitopos imunogénicos; as proteinas de capsideo externo VP7 (grupo G) e VP4
(grupo P), que induzem imunidade neutralizante.” A variacdo dentro dos gru-
pos de rotavirus (A, B, C) nos tipos G e P, gera diversidade significativa e limita
a protecio cruzada entre os isolados. O rotavirus tem sido mencionados como
a “influenza do intestino”, devido as caracteristicas descritas anteriormente, e
o controle relativo a vacinacao possivelmente apresenta desafios semelhantes
quando comparado ao controle da influenza em suinos Dois outros epitopos
de interesse sdo: o capsideo interno mais conservado VPé (define o tipo A /
B / C), que produz anticorpos de reacdo cruzada dentro do grupo apenas'; e
a glicoproteina nao estrutural NSP4, que atua como uma enterotoxina viral,
resultando em diarreia secretora.’? Mais estudos sdo necessarios a respeito da
eficicia clinica da imunidade a esses epitopos posteriores, mas pode ser que ga-
rantam uma protecio mais ampla contra rotavirus se usados em combinacao
com epitopos VP7 e VP4.

Uma das maiores limitacées em relacio ao avanco do conhecimento e con-
trole do rotavirus é que apenas RV A cresce de imediato em cultura de células,
enquanto RVB e RVC sdo muito mais dificeis de crescer. O que limita o desen-
volvimento de pesquisas, testes diagndsticos e vacinas comerciais. A Unica va-
cina comercial contra rotavirus disponivel para suinos na América do Norte é
um virus RVA-based (baseado em RV A) vivo modificado (ProSystem Rota line,
Merck Animal Health, Madison, NJ). Foi possivel, embora dificil, desenvolver
vacinas autégenas limitadas contra RVC usando métodos convencionais ou a
plataforma de tecnologia de particula de RNA (RP) (SEQUIVITY, Merck Ani-
mal Health, Madison, NJ). No entanto, a eficacia dessas vacinas foi avaliada
apenas recentemente e os dados sdo limitados.**

O desenvolvimento de testes de diagnésticos tem sido dificil devido a na-
tureza fastidiosa de RVB e RVC. Embora, atualmente dispomos de testes como
PCR multiplex 7 e hibridizacdo in situ?®, ainda faltam testes comerciais para
outras ferramentas uteis, como sorologia tipo-especifica e imunohistoquimica
(apenas RV A IHC esta disponivel). Os testes soroldogicos para RVA e RVC siao
atualmente limitados a pesquisa em pequenas proporcoes. Trabalho recente
de Chepngeno et al. utilizou um ELISA feito de particulas semelhantes ao virus
RVC, que poderia ser benéfico se comercializado.* Embora essas ferramentas
possam nao adicionar vantagem significativa ao diagnodstico de rotavirus a
campo, elas serviriam para nos ajudar a entender melhor a epidemiologia e
eficicia das medidas de controle .
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Controle

O controle do rotavirus visa o saneamento do ambiente, fornecendo ni-
veis adequados de imunidade materna (passiva) por meio do colostro e do leite
(imunidade lactogénica) e estratégias de manejo que maximizam e mantém a
ingestdo adequada dos constituintes imunes.®** Métodos para melhorar a imu-
nidade lactogénica incluem exposicao da mae aos patdgenos de alguma forma
(“feedback”, vacinacao etc) em algum momento antes do parto, com tempo sufi-
ciente para desenvolver anticorpos (particularmente IgA e IgG; especificamen-
te direcionados a VP7 e VP4) no leite que neutralizam os rotavirus e previnem
a entrada do virus e danos aos enterdcitos.’>* A exposicao tardia na gestacao,
comumente entre 6 e 3 semanas anteriores ao parto, é considerada um reforco
da exposicdo anterior (efeito booster), embora essa pratica muitas vezes nao
seja definitivamente conhecida. Tal como acontece com muitas doencas dos
suinos, o rotavirus parece ser mais um desafio em leitdes / leitegadas de mar-
ras, o que é muito provavelmente devido a imaturidade imunoldgica da leitoa
e a qualidade inferior da imunidade lactogénica, em comparaciao com as fé-
meas de ordens de parto superiores.**

Higienizacao

Como acontece com a maioria das doencas, e especialmente com patdégenos
entéricos com transmissao fecal-oral, as medidas sanitarias se torna importante
no controle das enfermidades por meio da reducio da carga ambiental e da dose
do desafio. Qualquer imunidade transferida aos leitoes no leite pode ser supera-
da por doses extremamente altas do patégeno. Em galpdes de maternidade, os
escamoteadores devem ser completamente limpos entre os usos e com sistema
all-in/all-out em cada galpao de maternidade como um padrao, se possivel. A hi-
gienizacao deve incluir o uso de detergente/desincrustante, 4gua quente pres-
surizada, desinfetante e esperar até que as superficies sequem por completo. A
escolha dos desinfetantes deve ser considerada de forma a abranger os tipos de
patégenos de maior preocupacido na propriedade. Os Rotavirus, por serem nao
envelopados, seriam mais sensiveis aos aldeidos e hipoclorito de sédio (alvejante)
seguido por alcalis e peroxigénios. O espectro antimicrobiano de desinfetantes
comuns pode ser encontrado em: [http://www.cfsph.jastate.edu/Disinfection/
Assets/AntimicrobialSpectrumDisinfectants.pdf] E importante notar que mui-

tos desinfetantes tém acdo reduzida na presenca de material organico, portanto,
a limpeza completa das superficies antes da desinfeccio é fundamental. Permi-
tir que as superficies sequem completamente faz com que os patégenos sejam
mortos por dessecacdo; no entanto, em muitos sistemas de producio atualmen-
te, o tempo é um commodity e o fluxo de suinos pode ndo permitir um tempo
de secagem adequado. Nesse caso, adicionar calor ou dessecantes as superficies
pode ser benéfico, mas deve ser avaliado quanto a eficicia.
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Vacinas

Vacinas vivas modificadas comerciais para rotavirus do tipo A para suinos
(ProSystem Rota / RCE, Merck Animal Health, Madison, NJ) existem e sdo geral-
mente relatadas como eficazes quando implementadas. A eficicia geral da vaci-
na esta provavelmente relacionada a natureza viva modificada da vacina, que
se replicaria ativamente e estimularia a imunidade entérica no animal. Existem
dois tipos G (G9 e G5 com base na analise de sequéncia) incluidos na vacina, por-
tanto, a falha da vacina pode ser devido a uma incompatibilidade com o tipo G
em uma propriedade ou sistema especifico.

Parte do desafio e da frustracdo com RVB e RVC é a dificuldade de isolar e se
adapta-los ao cultivo celular, e com isso impossibilitando o desenvolvimento de
vacinas convencionais. Portanto, métodos nao tradicionais de desenvolvimen-
to de vacinas, como particula de RNA, expressdo de bacculovirus ou particulas
semelhantes ao virus (virus-like) sio necessarios, mas esses métodos podem ser
caros e limitar aimunogenicidade da vacina. Até o momento, existem poucos re-
latos a respeito da eficiAcia das vacinas direcionadas contra RVC 4> no entanto,
odesenvolvimento de vacinas eficazes para varios tipos de rotavirus seria bené-
fico ao remover os aspectos negativos e riscos envolvidos com a exposicio natu-
ral planejada (“feedback”) discutidos a seguir. Mais estudos precisam ser feitos
para demonstrar a eficicia das diferentes metodologias em relacao as vacinas.

E preciso levar em conta que o uso de uma vacina morta ou tecnologia
que nao resulte em imunidade semelhante a infeccdo viva, muito provavel-
mente ndo produz uma boa imunidade como um protocolo isoladamente.
Muitas dessas estratégias de vacinacao exigirdo que os animais sejam expos-
tos ao virus vivo, por meio de exposicao natural ou planejada, e entdo sub-
metidos a um reforco com a vacina no momento programado antes do parto
para maximizar a imunidade.

Como explicado acima, os rotavirus sao geneticamente diversos e a selecido
doisolado da vacina é importante. A selecido do isolado para uma vacina deve le-
var em consideracio tanto o sorotipo (A, B, C) como os tipos G (VP7) e/ou P (VP4).
Isso se torna mais importante e desafiador ao desenvolver uma vacina para va-
rias propriedades ou sistemas. A pesquisa sugere que tanto G quanto P sio epi-
topos importantes para imunidade neutralizante, no entanto, as vacinas podem
conter apenas epitopos do tipo G. Com a andlise de sequenciamento, podemos
determinar a porcentagem geral de semelhancas de 4cidos nucléicos e aminoa-
cidos (AA) entre epitopos isolados, mas ha muito pouca informacéo sobre quais
alteracoes especificas de AA influenciam a imunologia clinica. Como uma dire-
triz vaga, 95% de similaridade AA ou acima € o nivel atualmente utilizado para
prever protecdo cruzada clinica. Devido a essas questoes, o autor acredita que
o uso bem-sucedido de uma vacina contra rotavirus incorpora algum nivel de
vigilancia em particular e comparacoes de analise de sequenciamento.
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Exposicdo natural planejada (feedback)

Devido a frustracao com o controle de RVB e RV, e falta de vacinas con-
vencionais, varios métodos criativos foram desenvolvidos para controlar o ro-
tavirus.3871820 A exposicdo proposital a qualquer combinacao de diarreia, deje-
tos, tecidos as matrizes, comumente conhecido como “feedback” ou Exposicao
Natural Planejada (ENP), tem sido usada ha muito tempo como uma medida de
controle para patégenos entéricos e sistémicos em granjas de suinos.?! As prin-
cipais preocupacdes com este método sio: 1) o controle temporario e “monta-
nha-russa” %, efeito frequentemente observado quando o material infeccioso
ja ndo estd mais disponivel a partir do momento que a doenca esta controlada;
e 2) a qualidade inconsistente e o desconhecimento de quais patégenos estio
ou ndo, presentes no material de“ feedback” %,

Em uma tentativa de controlar melhor o efeito “montanha-russa”, algu-
mas pessoas que praticam a técnica aprimoraram o processo descrito acima,
congelando grandes quantidades de material de “feedback” na propriedade.
Embora isso ajude prolongar a vida util do material “infeccioso” entre mais
grupos de reprodutoras, ainda nao leva em conta os problemas relacionados
aos patégenos desconhecidos nem a constancia entre os lotes.

A proéxima etapa na evolucdo do processo de “feedback” foi o método
comumente referido como “cubo de gelo”, em que os suinos colostrum depri-
ved (CD) (animais intencionalmente privados da ingestao do colostro) rece-
bem material sabidamente positivo para o(s) rotavirus desejado(s), sdo entiao
mantidos durante o periodo de replicacao viral de forma natural ao longo
de 24 horas, em seguida, sdo eutanasiados e o conteudo intestinal e/ou te-
cido intestinal sado colhidos, diluidos e congelados para uso futuro em uma
exposicdo do tipo “feedback”. O contetildo homogeneizado de intestino &, em
geral, aliquotado em formas de cubos de gelo como uma forma conveniente
de congelar volumes padronizados, originando o termo “cubo de gelo”.

Em uma tentativa de melhorar o método de “cubo de gelo” descrito aci-
ma, o autor previamente reportou em um protocolo modificado, no qual o
processo era feito ao nivel de producao, em camadas por diversas proprie-
dades com RV A e RVC comuns, denominado método “Semente Mestre” (do
inglés Master Seed).?° O material ENP é metodicamente testado para os prin-
cipais patégenos (Rotavirus, PRRS, PCV2, PCV3, coronavirus, bactérias, etc.)
e considerado “Aprovado ou Reprovado” antes do uso do material congelado
em cada propriedade. Embora seja considerada como uma suposta melhoria
em relacdo aos métodos acima, o método “Semente Mestre” ainda apresenta
desvantagens semelhantes: 1) os rotavirus continuam a sofrer mutacao e
atualizacdes para os isolados podem se fazer necessarias ao nivel do sistema
ou da propriedade; 2) nunca é possivel realizar a triagem para todos os pos-
siveis patégenos; 3) o processo é um trabalho intenso e envolve a eutanasia
de leitdes; 4) o processo de ENP ainda pode apresentar variabilidade entre as
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propriedades; 5) os lotes de ENP ainda sdo inerentemente altamente varia-
veis dentro e entre as propriedades. A vantagem desse processo € a possibi-
lidade de padronizar o processo em varios locais e controlar melhor a dose
de exposicdo e o volume fornecido aos animais.

Estudos recentes sugerem que o numero de vezes e o tempo de expo-
sicdo da ENP podem ser aspectos importantes para otimizar o controle do
rotavirus.*#** O que é corroborado por outro estudo realizado com o virus
da diarreia epidémica suina (PED) %, que provavelmente esta relacionado
de forma semelhante aos mecanismos do eixo imune fémea-leitao voltado
para as enfermidades entéricas em suinos. O trabalho com PED demons-
trou que um nivel mais alto de imunidade transferida da fémea para o lei-
tao foi observado quando a exposicao inicial as marras livres foi realizada
na metade do periodo gestacional em comparacio com a exposicdo ao final
da gestacao, no entanto, ndo estd claro se ao reforcar uma resposta imune
anterior seriam observados os mesmos impactos relacionados ao estagio da
gestacao. Alguns trabalhos nao publicados com vacinas com virus da PED e
rotavirus mortos em animais previamente expostos sugerem que o reforco
da imunidade até 1 semana antes do parto fornece uma melhora significa-
tiva da protecao clinica. Deve-se ter cuidado, pois a exposicao no final da
gestacao pode aumentar a excrecao nas marras na entrada da maternidade
e aumentar a carga ambiental.

Uma limitacdo da ENP é que a dose de desafio eficaz para fémeas pre-
nhes ndo é conhecida, e é provavel que a quantidade de virus vivo necessa-
ria para estimular ou reforcar a imunidade seja bastante alta, especialmen-
te em animais previamente expostos e imunes.?* Além disso, a medicio da
dosagem esta limitada aos valores de ciclos do PCR (ct), o0 que nao equivale
ao virus vivo infectante, mas é a Unica medida atual de carga viral para
rotavirus. Os volumes e doses atuais de material de ENP para uso em ma-
trizes parecem ser baseados exclusivamente na experiéncia individual dos
veterinarios.

Medidas combinadas

E provavel que, com as ferramentas e desafios atualmente disponiveis,
uma combinacao das estratégias descritas anteriormente seja necessaria para
o controle bem-sucedido dos rotavirus nas propriedades. E a opinido do au-
tor que os animais de reposicao precisam ser expostos de forma proposital ao
rotavirus vivos endémicos ao entrar na propriedade, antes da reproducao. E
que em algum momento da gestacdo sejam vacinadas com o virus morto, com
epitopos semelhantes, para aumentar a imunidade que serd transferida para
os leitdes por meio do leite. Ainda ha muitas duvidas quanto a metodologia
para otimizar este protocolo, mas ajustes podem ser feitos a medida que dados
estiverem disponiveis. Enquanto isso, controle o que vocé pode controlar.
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Rotavirus pds-desmame

Até o momento, o foco na América do Norte parece estar exclusivamente
no controle do rotavirus no periodo de lactacdo. Existem poucos relatos ou pes-
quisas publicadas a respeito do controle do rotavirus pés-desmame. Segundo a
experiéncia do autor, uma proporciao muito grande (perto de 100%) dos suinos
sdo infectados com varios rotavirus imediatamente apds o desmame, o que se
deve a perda de imunidade lactogénica. Em um estudo que acompanhou um
subgrupo de suinos desde o nascimento até 3 semanas apds o desmame, 100%
dos leitdes apresentaram resultados positivos no PCR fecal para RVA, RVB e
RVC 1, 2 e 3 semanas apés o desmame. Seria importante entender se a exposi-
cao precoce ao RV (< 14 dias de idade) produz imunidade que forneceria pro-
tecdo pds-desmame (> 3 semanas de idade) e reduziria as perdas de producio
(ganho, morbidade, mortalidade) associadas ao rotavirus. Faria sentido que
um melhor controle para o rotavirus durante o periodo de lactacdo pudesse
aumentar os desafios com rotavirus no pés-desmame, devido a exposicao li-
mitada e ao desenvolvimento imunolégico ativo dos leitdes. No entanto, os
suinos menos afetados no inicio da vida tendem a ser mais robustos apés o
desmame e, portanto, o impacto relativo do rotavirus seria menor com a idade.

Necessario trabalho futuro

Ainda ha muito o que aprender sobre rotavirus, principalmente RVC, em
suinos. E opinido do autor que as areas abaixo devem ser exploradas de forma
a fornecer informacoes valiosas aos veterindrios e produtores para um melhor
controle do rotavirus.

Veterinarios, suinocultores e pesquisadores precisam continuar a avaliar e
comunicar o impacto dos rotavirus em suas propriedades, rebanhos e sistemas.
Os estudos que avaliam as perdas produtivas e o impacto econdmico ajudarao a
industria a caracterizar a oportunidade e ajudar os pesquisadores a garantir fi-
nanciamento para as pesquisas mais essenciais discutidas a seguir.

Precisamos continuar a desenvolver e prover testes comerciais sorologicos e
de anticorpos baseados no leite. Isso permitira que pesquisadores e veterinarios de
campo avaliem a imunidade do rebanho e determinem se as medidas de controle
estdo realmente estimulando uma imunidade eficaz. Esses testes também benefi-
ciariam os estudos a seguir.

Precisamos determinar qual a dose correta ou eficaz de desafio com rotavirus
para fémeas adultas previamente expostas. Uma dose eficaz conhecida ajudaria
os veterinarios a estabelecer as quantidades de material necessario para os pro-
tocolos de exposicao, sem desperdicar de forma excessiva produtos e recursos. A
dose de desafio eficaz pode ser diferente para RVA, RVB e RVCs, e pode ser in-
fluenciada pelo nivel de imunidade prévia dos animais. Com base na experiéncia
e em dados limitados>?*a opinido do autor € de que a dose eficaz de um material de
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ENP deve ter valores de ct no PCR para rotavirus de 20 ou menos para RVA,RVB
e/ouRVC. Por exemplo, a taxa de mistura de ENP atual adotada pelo autor éde 0,4
mL inicial por animal a ser exposto, mas primeiro diluida em um volume de 4gua
(~1%: 0,4 mL de ENP + 39,6 mL de 4gua) de forma a ser pulverizado ou misturado
ao alimentado/agua (1/2 xicara) para que na forma de alimento seja conveniente
para que os funciondrios da propriedade fornecam o conteiildo com eficicia.

Mais trabalho precisa ser realizado para definir o momento ideal de exposicao
e/ou vacinacao para maximizar a imunidade materna em animais previamente
expostos e/ou animais que nunca tiveram contato com o agente. Tal como acon-
tece com a influenza, compreender as alteracoes especificas dos aminoacidos em
epitopos de rotavirus e como elas se relacionam com a protecao imunolégica cru-
zada dentro dos sorotipos G, P seria benéfico para prever quando as vacinas preci-
sariam ser atualizadas, ou quais isolados forneceriam protecdo mais ampla para as
estirpes circulantes em uma propriedade, sistema ou regido. A andlise clinica dos
dados de sequéncia para rotavirus ainda é muito recente.

Com a eficacia relativa da vacina RV A viva modificada disponivel, seria be-
néfico o trabalho continuo na adaptacdo do RVB e RVC as culturas de células per-
mitindo a fabricacio de vacinas vivas modificadas multivalentes. Vacinas vivas
modificadas multivalentes podem ser utilizadas para avaliar a eficicia na pre-
vencao ou mitigacdo dos impactos do rotavirus em suinos apds o desmame. Uma
area que nao é bem compreendida € a epidemiologia dos rotavirus em rebanhos
de reproducao. Subpopulacoes podem existir em rebanhos e resultar em doencas
endémicas que se perpetuam. E altamente provavel que os animais de reposicio
sejam infectados subclinicamente e tragam rotavirus para dentro das granjas. Se
as cepas de entrada forem semelhantes as cepas presentes no sistema, a doenca
endémica pode persistir, mas a alteracio na origem das leitoas pode resultar em
novas cepas diferentes de rotavirus entrando em um rebanho e, portanto, resul-
tar na ocorréncia de provaveis epidemias da doenca.

Resumo

O rotavirus continua a ser um patégeno predominante identificado na
diarreia de leitdes em todo o mundo. A complicacdo no controle da doenca
deve-se principalmente a diversidade antigénica e ao carater fastidioso dos
rotavirus, limitando as técnicas diagnésticas e imunoldgicas disponiveis aos
pesquisadores e veterindrios. Além disso, em comparacido com outros paté-
genos suinos, o trabalho com rotavirus é limitado. Como resultado, veterina-
rios e produtores se frustraram com o controle do rotavirus e desenvolveram
técnicas Uinicas para tentar controlar a enfermidade com resultados variados.
Novas tecnologias estdo se tornando disponiveis e nos permitirdo entender
melhor a diversidade dos rotavirus, avaliar a epidemiologia e manipular a
imunidade de forma a controlar o rotavirus e manifestacoes clinicas subse-
quentes.
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Estratégias para Prevenir e Controlar a
Enteropatia Proliferativa (lleite)

Nathan L. Winkelman, DVM
Swine Services Unlimited, Inc.
Rice MN USA

A indutstria de producao de suinos possui hoje as informacoes e ferra-
mentas para tentar tanto prevenir a ileite em rebanhos de matrizes, ou entre
lotes, como também para elimind-la dos sistemas que atualmente sido positi-
vos. Como os rebanhos de suinos excretam patégenos causadores de doencas
economicamente importantes, como PRRS, PEDV e M. hyopneumoniae, a ilei-
te deve ser a préxima bactéria endémica economicamente importante a ser
combatida. Os veterinarios devem primeiro entender e estar convencidos do
custo significativo da ileite clinica e subclinica e estar dispostos a monitorar o
fluxo de suinos para ter certeza de que nenhuma das formas da doenca estao
presentes.

Nossos programas de controle atuais com vacinas ou pulsos de antibiéti-
cos, embora sejam muito econdémicos, ndo previnem a infeccio subclinica e
nunca apresentam resultados tido bons quanto a auséncia de infeccdo. Em en-
saios clinicos randomizados controlados de desafio por Lawsonia intracellularis
com vacinas e/ou antibioticos, essa situacao é repetidamente comprovada. Os
grupos de controle estritamente negativos (ndo desafiados, ndo tratados) qua-
se sempre apresentam um desempenho significativamente melhor do que os
grupos vacinados ou que receberam antibioticos (tratados, desafiados).

Quatro elementos-chave - existem quatro elementos principais (“ferra-
mentas”’) que os veterinarios de suinos devem compreender e aplicar para pre-
venir e/ou eliminar a ileite com sucesso de uma producao ou sistema:

1. Antibidticos - O Carbadox € um composto antimicrobiano tinico que pode
ser usado para prevenir a colonizacao de Lawsonia intracellularis e tam-
bém eliminar portadores de Lawsonia quando administrado via racio por
pelo menos 14 dias a 50 g/ton. ** Essa molécula € proibida no Brasil.

2. Imunidade para Lawsonia - A Lawsonia intracellularis € uma bactéria in-
tracelular uinica que promove a prépria eliminacao pois, uma vez exposto,
o suino obtém imunidade potencialmente para a vida toda. Os suinos sio
resistentes a reinfeccio apds a exposicao inicial a doses baixas ou altas da
bactéria.® Essa informacao pode ser 1til para eliminar a infeccio subclinica
e clinica em rebanhos de matrizes, marras de reposicao e lotes de suinos no
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crescimento-terminacio com exposicio controlada seguida de um pulso de

antimicrobiano.

3. Ferramentas de diagnéstico para analise - O PCR fecal ante-mortem e a so-
rologia pelo Teste da imunoperoxidase em monocamada (IPMA) sdo uteis
para determinar o status para ileite de um rebanho e diferenciar os titulos
provenientes de vacinacao versus titulos em decorréncia da infeccéao.

4. Biosseguridade - Nao é preciso nem dizer, que apenas rebanhos de elevada
biosseguridade permanecerio livres de ileite. Nao existem indicios de que
a ileite seja transmitida pelo ar ou pela alimentacao, portanto, na verdade
deve ser mais facil de prevenir do que algumas outras enfermidades.
Prevenindo a Ileite com Carbadox - A “Prevencio” aqui significa nio apre-

sentar nenhuma apresentacao subclinica ou clinica a L. intracellularis, ou seja,
PCR de fluido oral ou fecal negativos. Embora nao haja uma aprovacao por
parte do FDA (U.S. Food and Drug Administration), o tratamento ou controle da
ileite foi extensamente estudado em estudos randomizados e controlados de
desafio por ileite. E o tinico composto antimicrobiano conhecido que, quando
administrado na racao, 50 g/ton por 14 dias, elimina Lawsonia de portadores
clinicos ou subclinicos.! E também o tinico antimicrobiano que previne a colo-
nizacao em suinos desafiados com doses baixas ou altas de Lawsonia intracel-
lularis.? Existem cinco antibiéticos de administracio via racdo aprovados pelo
FDA e que controlam e tratam a ileite clinica. Esses antibiéticos geralmente
nao impedem a colonizacdo por Lawsonia ou eliminam a questdo do suino
portador. No entanto, em niveis mais elevados de antibidticos e/ou tempos de
tratamento mais longos, esses antibiéticos também podem prevenir a coloni-
zacao ou eliminar a infeccado em suinos portadores subclinicos. Mais pesquisas
com ensaios clinicos randomizados precisarao ser realizadas para que isso seja
determinado.

Exemplo em Wean-to-Finish - Em uma producao com o alto fluxo de ani-
mais dividida em 8 locais separados possuindo entre 4.000 e 10.000 suinos,
os potenciais portadores subclinicos sdo tratados com Carbadox e 400 ppm
de Oxitetraciclina nas racoes de fase inicial- 1 e fase inicial -2 por cerca de 17
dias apds a chegada. Isso nos da confianca de que a L. intracellularis ndo esta
“vazando” da granja de matrizes por meio de portadores subclinicos. Em trés
desses locais, ndo vacinamos contra ileite porque eles possuem uma excelen-
te biosseguridade e historicamente ndo apresentaram bactéria alguma. Nos
outros locais, vacinamos contra ileite para aumentar a imunidade em caso de
exposicao a Lawsonia. Todos os locais sdo monitorados por meio de PCR de
amostras de fezes e/ou de fluido oral quanto a presenca de Lawsonia quando
os individuos estdao pesando em torno de 54-82 kg, para ter certeza de que os
programas estdo funcionando.?

Prevencao nos rebanhos de matrizes - Da mesma forma, evitar que a
ileite se estabeleca em um novo rebanho ou em um rebanho repovoado, em
virtude da introducao carreada por leitoas subclinicas pode ser possivel utili-
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zando Carbadox a 50 g/ton por pelo menos 14 dias nas dietas de marras antes
de mové-las para as novas instalacoes ou instalacées limpas. Uma vez que um
rebanho de matrizes negativas é estabelecido, as marras de reposicao precisa-
rao ser monitoradas via PCR fecal para garantir que ndo haja leitoas portado-
ras subclinicas. Estabelecer rebanhos de fémeas livres de ileite e/ou monitorar
as marras de reposicdo para garantir um status negativo de Lawsonia pode e
deve ser feito em granjas multiplicadoras de reprodutoras. Uma vez que um
rebanho de matrizes se estabelece como negativo, ele estara fornecendo um
leitdo desmamado livre de Lawsonia. Os fluxos subsequentes de suinos para
as proximas fases também podem ser realizados livres de ileite. O que pode ser
muito benéfico nos nichos de mercado dos produtos provenientes de criacao
do tipo “livres de antibiotico” ou que ndo facam nenhum uso de antimicrobia-
nos ao longo da vida do animal (do inglés no-antibiotics-ever - NAE).

A eliminacdo da ileite em rebanhos de matrizes pode provavelmente ser
realizada com os mesmos protocolos de antibioticos usados para eliminar a di-
senteria suina (Brachyspira hyodysenteria) dos rebanhos de reprodutoras. Por
exemplo, é comprovado que o tratamento de seis semanas com 200g/tonelada
de tiamulina, com condicOes sanitarias adequadas, controle de roedores e um
rebanho fechado, é eficaz para a eliminacao de Lawsonia. Cabe aos veterina-
rios de suinos aplicar e testar essa hipétese.

Eliminac@o em suinos na transicao crescimento-terminacdo com
exposicdo controlada a Lawsonia e uso de antimicrobianos

Nas fases finais da producao de suinos, o primeiro objetivo dos programas
de controle da ileite é nunca apresentar quaisquer sinais clinicos de ileite. A
ileite clinica custara entre US$ 10 e US$ 22 por suino em decorréncia da perda
de desempenho, mortalidade e custos de tratamento, dependendo da gravida-
de clinica.’ O segundo objetivo importante é ndo ter qualquer ileite subclinica
- ou seja, nenhuma amostra fecal positiva para Lawsonia no periodo de cres-
cimento e terminacéo. Isso pode ser feito com o programa de imunidade LID®R
(Lawsonia intracellularis Diluida).

A imunidade LID? é um método patenteado que consiste na administra-
cdo via oral de uma dose controlada especifica de Lawsonia viva visando um
aumento da estimulacdo imunolégica quando comparado a vacina comercial.
O programa requer uma fonte autégena, uma supervisio alinhada (veterina-
rio-produtor-animal), seguida de um pulso de antimicrobianos duas semanas
apos a LIDR. Quando feito corretamente, os suinos se tornam completamente
resistentes a colonizacio e subsequente eliminacio de bactérias nas fezes, ob-
servado tanto em casos de ileite subclinica quanto clinica.3*

A exposicao a bactéria viva realizada na imunidade por LIDR é aplicada
para eliminar a ocorréncia de ileite clinica e subclinica e possibilita que nao
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haja excrecao fecal ou qualquer sinal clinico de diarreia, nem a observacao de
alteracao de coloracao das fezes sugestivas de casos positivos em suinos duran-
te o crescimento. E uma boa ferramenta para uso em galpdes ou locais onde a
ileite é problematica.

A vacina Enterisol® contra ileite demonstrou reduzir a doenca clinica e
aumentar o ganho de peso. No entanto, embora a infeccao natural com L. in-
tracellularis possa fornecer protecdo completa contra a reinfeccao, tal resulta-
do nao tem sido alcancado por meio do uso desta vacina. As respostas imunes
mediadas por células sdo provaveis responsaveis pela imunidade protetora
contra L. intracellularis, com células efetoras CD8 + e células T de memoria CD4
+, CD8 + positivas como principais contribuintes para a producao de IFN-y es-
pecifica para o antigeno.

Eliminacdo em Leitoas de Reposicao com Exposicao Natural

Uma fonte provavel de exposicdo a Lawsonia em rebanhos de matrizes
sao as marras de reposicao subclinicas assintomaticas. Essas marras devem ser
monitoradas por PCR fecal, fluidos orais e/ou sorologia para garantir que nao
estdo excretando Lawsonia antes de entrarem na unidade das reprodutoras.
Surtos ocasionais de EPH (Enteropatia Proliferativa Hemorragica) ocorrem
em marras vacinadas para ileite e também, raramente, em fémeas multiparas.
Isso poderia ser evitado com a aplicacdo do programa de imunidade LIDR em
marras de reposicao seguido por antibioticoterapia por 14 dias. Este sistema
funciona bem em galpdes com aplicacido do sistema all-in/all-out entre lotes.
Eventualmente, todo o rebanho de reprodutoras estaria completamente pro-
tegido contra Lawsonia, jA que a taxa normal de reposiciao de matrizes equivale
a reposicao de marras imunizadas para ileite. Este exemplo foi usado em uma
propriedade comercial com “elevado status sanitario” por cerca de 8 anos, que
fornece suinos livres de ileite para projetos pesquisa.’

Diagndstico e Monitoramento Antemortem

Os PCRs para Lawsonia sao uteis em diversas aplicacoes:

e Garantir a auséncia de excrecao fecal em leitdes desmmamados de reba-
nhos de fémeas negativas.

e Monitorar pools de amostras (amostras agrupadas) provenientes de lei-
toas, para ter certeza de que nao estio mais excretando apds a imunidade por
LIDR e um pulso de antibidtico (por exemplo, Carbadox, Tiamulina, etc).

e Monitorar os suinos de terminacao pds-LIDR para confirmar que nio ha
ileite subclinica (ou clinica) presente.

e Determinar a presenca por PCR e quantificacdo de Lawsonia em amos-
tras fecais frescas ou fluidos orais.
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Em geral, os PCRs fecais sdo uma ferramenta de diagndstico muito util
para garantir se uma diarreia leve ou presenca de sangue nas fezes, é ou nao,
positiva para Lawsonia. Se o valor ct proveniente de uma unidade localizada
em MN for <31 ct 40, a amostra é associada a lesbes intestinais de EPS e perda
de desempenho econémico.

PCR de fluido oral - os fluidos orais também sio uteis para determinar a
presenca e a quantidade de Lawsonia no ambiente. Os valores de ct sdo inter-
pretados da mesma maneira que com PCRs de amostras fecais e tém valores
numeéricos semelhantes ou ligeiramente menores do que com PCRs de pool de
amostras de fezes frescas. Uma vantagem é que, geralmente mais animais es-
tdo mastigando as cordas, aumentando a sensibilidade.

Sorologia - Os anticorpos IgG anti-Lawsonia medem a exposicdo prévia a
infeccao de campo ou a vacina contra Lawsonia. Saiba o que esperar em relacao
aos titulos em testes para deteccao de anticorpos anti-Lawsonia. Por exemplo:

e Rebanhos ndo vacinados e negativos ndo terdo titulos de anticorpos.

e Animais vacinados com a Porcilis® e imunidade por LID® apresentarao <
480 de titulo na IPMA.

¢ A vacina oral Enterisol® ndo incita uma resposta de titulo detectavel por
ELISA e uma resposta inconsistente de titulos no IPMAS.

e Os titulos de exposicao a campo ou surto de ileite sdo geralmente > 480 e
muito mais altos (até 15.000), dependendo do impacto da enfermidade.

Mais sobre biosseguridade - o conhecimento sobre a epidemiologia e
transmissdo de Lawsonia intracellularis é imprescindivel para evitar a conta-
minacao de um local limpo. Embora ainda existam muitas lacunas de conheci-
mento, sabemos que a transmissao ocorre principalmente por meio de suinos
portadores assintomaticos e fémites (pessoas, veiculos, equipamentos, etc.) em
contato com fezes contaminadas. A Lawsonia pode viver em dejetos e fossas
por pelo menos duas semanas, provavelmente mais. Os procedimentos de lim-
peza e desinfeccao devem incluir uma etapa de detergente, lavagem com agua
quente e desinfeccdo. Estd comprovado que insetos (moscas, baratas) e roedo-
res sdo vetores mecanicos e bioldgicos de transmissdo de Lawsonia, respecti-
vamente.’

Resumo

E sempre mais econémico prevenir e eliminar doencas do que trata-las e/
ou controla-las. A suinocultura agora possui o conhecimento e as ferramentas
disponiveis para prevenir e/ou eliminar Lawsonia intracellularis da producio.
Os veterinarios de suinos precisam comecar a estabelecer sistemas e fluxos
livres de Lawsonia, monitorando seu sucesso para motivar outros a fazer o
mesmo.
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Diferenca entre imunidade lactogénica
e colostral: imunologia entérica pratica

Alejandro Ramirez, DVM, MPH, PhD, DACVPM
Iowa State University
Department of Veterinary Diagnostic and Production Animal Medicine

Introducao

Todas as granjas de reprodutoras tém como objetivo comum: produzir de
forma consistente, leitoes de alta qualidade de maneira eficiente e lucrativa.
A consisténcia é fundamental, pois ajuda quem é responsavel por fornecer os
leitdes para o mercado (abate ou venda de animais de reposicdo). A eficiéncia
é um ponto critico, pois a disponibilidade de mao de obra na producao esta
se tornando cada vez mais um problema em todo o mundo. Por fim, a lucra-
tividade é de extrema importancia, pois, é a forca motriz para a existéncia de
qualquer industria.

As doencas entéricas sdo alguns dos fatores que mais contribuem para a
morbidade e mortalidade dos leitdes nas maternidades. Os dados mais recen-
tes do Relatério de Suinos do Sistema Nacional de Monitoramento de Sau-
de Animal dos EUA (NAHMS) de 2012 indicaram que 60,6% dos rebanhos
reprodutores tiveram problemas com infeccoes de umbigo e 47,8% tiveram
problemas com colibacilose. Apds o desmame, 65,2% dos rebanhos relataram
problemas com Streptococcus suis, 46,6% com sindrome reprodutiva e respi-
ratoria suina e 32,4% com colibacilose. Especialmente no momento imediato
ap6s o desmame, os desafios entéricos sdo bem reconhecidos pela suinocul-
tura, a medida que os suinos se adaptam a novos ambientes e fazem a tran-
sicdo de uma dieta liquida (leite) para sélida (racio farelada). E na chegada a
terminacéio, as enfermidades respiratdrias (PRRS, Influenza e Mycoplasma
hyopneumoniae).

Com a introducao da diarreia epidémica dos suinos nos Estados Unidos,
os veterindrios de suinos foram lembrados da diferenca entre o colostro e a
imunidade lactogénica. O objetivo deste artigo é revisar brevemente os prin-
cipais conceitos sobre a maximizacdo da imunidade dos leitdes por meio do
colostro e da imunidade lactogénica. O objetivo é fornecer dicas praticas e re-
levantes que ajudarao as granjas de reprodutoras a atingir uma meta consis-
tente de producao de leitées de alta qualidade com eficiéncia e lucratividade.

Sanidade e Produgzo Suina: Atualizagdo, Inovaczo e Tecnologia

71



72

Imunidade do leitao

O peso ao desmame é considerado um dos fatores mais importantes com
impacto no desempenho pds-desmame e no crescimento ao longo da vida (La-
wlor et al, 2002). H4 uma diferenca entre o colostro e a imunidade lactogénica
e como eles protegem os leitdes dos patdgenos aos quais podem ser expostos,
especialmente patégenos entéricos. Os problemas entéricos dos leitées na ma-
ternidade sdo os principais responsaveis pelo mau desempenho. Para maximi-
zar a sobrevivéncia dos leitdes, os suinos devem obter colostro suficiente e de
boa qualidade em tempo hébil.

Colostro

O dicionario Oxford define o colostro como: “Liquido claro amarelado se-
cretado pelas glaindulas mamarias de mulheres e fémeas de mamiferos alguns
meses antes e alguns dias apds o parto, até que dé lugar ao leite, é caracterizado
por ser rico em proteinas e sais minerais, com baixa proporcao de lactose. "Os
suinos nao sdo capazes de obter anticorpos de suas maes enquanto ainda estao
no utero devido as caracteristicas da placenta. Isso exige que os leitées obte-
nham todos os seus anticorpos iniciais de forma passiva por meio do colostro.
Estima-se que os leitdes precisam de cerca de 240 - 255 ml (1,5 kg X 160 - 170
ml / kg) de colostro para sobreviver (Le Dividich et al, 2005). A sobrevivéncia
dos leitdes comeca a diminuir drasticamente quando a ingestao de colostro é
<200 ml (Ferrari et. Al, 2014). Essas necessidades ndo sdo apenas para os an-
ticorpos (IgG) necessarios, mas também para a glicose e a gordura (ambas sdo
fontes de energia) encontradas no colostro. Um estudo recente de Foisnet et al
(2010) estimou que a média didria de producao de colostro por porca foi de 3,22
+ 0,34 kg de colostro (variacdo de 0,85 - 4,80 kg). E sdo intervalos semelhantes
aos encontrados por Devillers et al. (2005) que estimou a producéo de colostro
em uma média de 3,6 kg/porca/dia, com um intervalo de 1,9 - 5,3 kg. A baixa
producao de colostro nao esta relacionada ao tamanho da leitegada, nem ao
peso ao nascimento ou a incapacidade dos leitdes recém-nascidos de mamar
(Foisnet et al, 2010).

Muitas publicacoes enfatizam a importancia de permitir que os leitdes
mamem o colostro nas primeiras 24-36 horas apds o nascimento, antes que
ocorra o fechamento intestinal. E verdade que ocorre o fechamento intestinal,
mas o mais importante é enfatizar que esse fechamento é exponencial e, por-
tanto, do ponto de vista do produtor, garantir que os leitées recebam colostro
nas primeiras 6 horas de vida é fundamental. Essa relacido pode ser observada
na Figura 1 abaixo adaptada de Miller et al (1962). Essas mudancas na absorcao
intestinal sdo devidas a mudancas fisiolégicas que ocorrem no intestino rela-
cionadas a digestdo de proteinas, bem como mudancas fisicas nas células in-
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testinais (estreitamento das
juncoes entre as células). No
estudo de Foisnet et al (2010)
constatou-se que o tempo
médio entre o nascimento e
a primeira mamada (colos-
tro) foi de 29 + 2 min.

A producao de colostro e
o peso médio ao nascimento
do leitdo sdo determinantes
importantes de viabilidade
do recém-nascido. A ordem
de nascimento também de-
sempenha um papel impor-
tante na determinacdo de
quais leitdes tém acesso a

maior quantidade de colos- ) . . N
tro. conforme relatado no Figural.Titulode anticorpos séricos em leitdes que absorveram an-

ticorpos do colostro.

500 -

Titulo de aglutinagio

100 4

Idade (horas)

artigo de revisio de Farmer e
Quesnel (2009). Este mesmo
artigo enfatiza que pesquisas corroboram a teoria de que é a fémea que limita
a quantidade de colostro que os leitdes podem consumir em um dia. A taxa
de mortalidade geral de leitées nos primeiros dois dias de vida é significativa-
mente diferente entre leitegadas que sdo amamentadas por reprodutoras com
baixa producao de colostro e leitegadas de fémeas de alta producio (21 + 10 vs.
4 + 3%. P = 0,04) (Foisnet et al, 2010).

O colostro também desempenha um papel importante na promocao de
mudancas dramaticas no crescimento intestinal, em sua estrutura e funcaoem
leitdes recém-nascidos durante as primeiras 6 horas de amamentacao. O que
estd altamente relacionado com a quantidade de colostro ingerida e pode re-
sultar em um aumento de aproximadamente 100 vezes na area de absorcao do
intestino (revisao por Farmer et al, 2006). O objetivo de todos que trabalham
na maternidade deveria ser potencializar a imunidade dos leitoes e a funcao
intestinal, maximizando as oportunidades para que os leitdes tenham acesso
a boas quantidades de colostro de alta qualidade o mais rapido possivel apds o
nascimento. Isso requer ndo apenas que as reprodutoras produzam o colostro,
mas que o manejo adequado seja aplicado para possibilitar esse processo.

Imunidade Lactogénica

Apbds a introducao do virus da diarréia epidémica dos suinos nos EUA, ra-
pidamente nos recordamos que a imunidade dos leitdes nao estava apenas re-
lacionada ao colostro ou IgG, mas também a IgA. As moléculas de IgA contém
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dois dominios de imunoglobulinas ligados entre si. IgA secretor (sIgA) inclui este
dimero de IgA com um componente secretor anexado. E na forma de sIgA que as
imunoglobulinas sdo secretadas nas superficies mucosas. O componente secre-
tor serve para proteger a IgA dos acidos e da digestao, permitindo que ela atue
como imunidade da mucosa. Lembre-se de que as imunoglobulinas sao protei-
nas e, se ndo fossem protegidas, seriam digeridas como outras proteinas e nao
seriam capazes de funcionar como parte do sistema imunolégico.

O sIgA também é secretado pelas fémeas no leite. O sIgA, do leite da fémea
ou o sIgA produzido pelo leitdo, ajudam a bloquear os patégenos na superficie
do Ilimen intestinal, impedindo-os de se ligarem aos receptores no epitélio de
mucosa, assim, evitando que causem enfermidades. Isso ocorre para bactérias,
virus, toxinas ou outros patégenos.

A concentracao das diferentes imunoglobulinas no leite muda ao longo da
lactacdo. Inicialmente com alta concentracdo de IgG (colostro) e depois muda ra-
pidamente para sIgA principalmente, conforme visto na Tabela 1.

E importante notar que embora haja algumas mudancas drasticas na por-
centagem dos tipos de imunoglobulinas, a concentracao real de IgA é ligeira-
mente mais alta no colostro, mas como a IgG é altamente concentrada, a porcen-
tagem geral de IgA é baixa inicialmente.

Para doencas como a PED, é necessario que a imunidade lactogénica atue
na superficie da mucosa para evitar a fixacao e, portanto, a infeccao do epitélio
intestinal. A IgG seria util se o patdgeno se tornasse sistémico, mas a imunidade
da mucosa é critica quando o patégeno precisa ser bloqueado na superficie da
mucosa. O que se tornou muito aparente durante os surtos de PED. Os leitoes
que foram desmamados, mas mantidos na maternidade, apresentariam imedia-
tamente diarreia severa, enquanto os outros leitdes que permaneceram ama-
mentando estavam inicialmente protegidos. Ha uma necessidade continua de
slgA no leite para “revestir” o limen intestinal com imunoglobulinas protetivas.

Tabela 1. Mudanca na porcentagem de imunoglobulinas no leite de fémeas durante a lactag@o. Adaptado de
Markowska-Daniel e Pomorska-Mdl (2010).

lgG IgM Igh
Th 13% 1% 18%
6h 16% 6% 18%
12h T1% 6% 7%
24h 99% 13% 28%
6d 30% 20% 50%
12d 20% 21% 99%
18d 19% 24% 1%
28d 17% 21% 62%
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Producao

1. Minimizando a exposicdo ao patdgeno

A doenca nao ocorre a menos que trés condicoes sejam propiciadas. Vocé
deve primeiro ter um patdgeno que seja viavel e em numero suficiente para
causar doencas. Entao vocé precisa colocar esses patdgenos em contato com
o suino. Finalmente, vocé precisa ter um individuo que seja suscetivel ao pa-
tégeno e, portanto, a doenca possa se manifestar. Uma das primeiras coisas a
se fazer é eliminar, se ndo minimizar, a exposicao ao patdgeno. Existem varias
maneiras de se conseguir isso. No caso de problemas entéricos, além da gas-
troenterite transmissivel, a maioria dos outros patégenos com os quais lidamos
€ comumente encontrada em propriedades (Clostridium, E. coli, Rotavirus, PED
e o Cystoisospora suis). Trés das praticas mais comuns para reduzir a exposicao
a patdgenos em leitdes recém-nascidos envolvem a limpeza e desinfeccao da
gaiola de parto, limpeza da matriz antes de ir para as salas de parto e retirada
dos dejetos de tras das fémeas. Essas praticas fazem sentido e a maioria sao
apoiadas por algumas pesquisas.

A lavagem, quando feita corretamente, removera > 99,99% dos microrga-
nismos do ambiente. Isso pode ser feito em conjunto com detergentes e agua
quente para maximizar a eficiéncia e eficacia deste processo. Em seguida, o de-
sinfetante certo deve ser usado visando patdgenos especificos da propriedade. O
desinfetante serve apenas como um boénus adicional e ndo deve ser considerado
o principal meio de controle dos patégenos. Isso ocorre porque a maioria dos de-
sinfetantes sdo inativados por matéria organica e, portanto, nio serdo eficazes a
menos que todos os detritos organicos sejam primeiro removidos da maternida-
de. O efeito da falta de higiene na morbidade e mortalidade associada a doenca
entérica foi demonstrado por Svendsen et al (1975).

Lavar a fémea antes de ir para o parto minimiza a possibilidade de levar
dejetos da gestacdo para a maternidade. Essa pratica provavelmente é ainda
mais importante em instalacées ao ar livre, mas mesmo no ambiente confinado
atuais, algumas matrizes ficam muito sujas. A limpeza da reprodutora especial-
mente em relacao ao Ubere e a drea vulvar, minimizara a exposicao ao patoge-
no, especialmente considerando que essas fémeas estao sendo transferidas para
gaiolas de parto limpas. E também um processo psicolégico que ajuda a enfatizar
a importancia da limpeza. Por fim, raspar as gaiolas de parto nao é um trabalho
divertido, mas pode ser muito importante. Nao conheco pesquisas que emba-
sam a pratica, mas faz sentido que quanto menos dejeto houver na parte de tras
do piso da gaiola quando os leitées nascem, menor serd a probabilidade de que
sejam expostos a uma extensa gama de patégenos diferentes. Lembre-se de que
esses leitoes recém-nascidos também tém um cordiao umbilical com uma ferida
aberta e serd arrastada pelo piso logo apds o nascimento.
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Os dados de campo também corroboram o conceito da carga de patégenos.
Os leitoes que nasceram primeiro em um galpao levarao de 3 a 4 dias antes de
comecarem a apresentar diarreia, enquanto os nascidos no final da semana
comecarao a apresentar diarreia em 24 horas (Cutler et al, 2006). O acimu-
lo de patégenos no ambiente pode ocorrer muito rapidamente, especialmente
durante um surto com patégenos entéricos.

2. Assisténcia ao parto e atendimentoimediato pds-nascimento

Mais de 50% da mortalidade pré-desmame ocorre nos primeiros 3 dias
apos o nascimento, com a maioria dos leitdées morrendo em virtude de terem
consumido muito menos colostro no primeiro dia de vida quando comparado
aos sobreviventes (revisio em Foisnet et al, 2010). A supervisao adicional dos
leitoes nos primeiros 3 dias de vida demonstrou diminuir a mortalidade de 1,29
para 0,85 leitdes por ninhada (Probst Miller, 2007). Para maximizar o cuidado
com os leitoes, é necessario estar presente no momento do parto para poder
ajudar esses leitdes recém-nascidos o quanto antes. Em Foisnet et al (2010) foi
calculada a duracao média do parto de 16 porcas em trés repeticoes resultando
em 284 + 50 min. No estudo de Gunvaldsen et al (2007) mesmo com o uso de
protocolos de inducao, 60% das fémeas iniciaram o parto durante a noite. Este
mesmo estudo mostrou que para cada dia de gestacao, o crescimento do leitao
aumentou em 26g (P <0,01). Isso se traduziu em um suino com média de 576
g a menos (P <0,01) aos 16 dias de idade e 2,0 vezes mais probabilidade de ter
um risco relativo de morbidade elevada (P <0,01). A inducio do parto prema-
turo também afeta a composicao do colostro e do leite principalmente no que
diz respeito a gordura (Jackson et al, 1995). A gordura é uma importante fonte
de energia necessaria para a sobrevivéncia dos leitdes recém-nascidos, pois os
suinos nascem com reservas minimas de gordura.

3. Amamentacao parcelada e transferéncia de leitdes

O conceito de amamentacao parcelada e transferéncia de leites teorica-
mente faz sentido, mas as pesquisas nem sempre corroboram as praticas. Com
a amamentacao parcelada, a ideia é maximizar as oportunidades para que os
leitoes ingiram colostro. Nao encontrei estudos que fundamentam a pratica,
mas acho que existem muitos desafios. Um ponto chave é que a amamenta-
cdo parcelada tem o potencial de funcionar, apenas, se for feito de maneira
adequada. Com a maioria dos leitdes nascendo durante a noite, é dificil saber
ha quanto tempo os leitdes realmente nasceram. Isso é fundamental, pois, a
partir dai, sabemos que quanto mais cedo os leitdes mamarem, melhores serdao
as chances de absorcao de anticorpos. Se nao for feito corretamente, podemos
realmente criar mais variacdo no processo.
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Um estudo de Donovan e Dritz (2000) mostrou que nao houve diferenca
estatistica entre os grupos com amamentacao parcelada em no GPD, pesos ao
desmame e concentracoes séricas de IgG. Eles descobriram que a porcentagem
de leitées com peso <3,6 kg ao desmame era maior no grupo de controle (1,3 e
1,6% vs. 3%, P < 0,05). Neste estudo, eles separaram a amamentacio dos leitdes
por 2 horas nas primeiras 24 horas de vida. E dificil saber quais os efeitos sobre
os leitdes da aplicacdo da amamentacdo parcelada nas primeiras 6 horas de vida.

No que diz respeito a transferéncia de leitées entre fémeas, a esmagadora
maioria dos dados sugerem que, embora a variacdo do peso da ninhada seja
reduzida, o desempenho individual dos suinos é realmente comprometido
(Straw, 1997, Cutler et al, 2006). Price et al (1994) relataram que em leitées com
mais de 2 dias de idade < 50% deles mamaram durante as 6 horas apds serem
transferidos para uma nova fémea. Pieters e Bandrick (2008) demonstraram
que a transferéncia de leitdes pode ajudar na aquisicao anticorpos, desde que
seja realizada nas primeiras 6 horas apds a ingestao inicial de colostro na sua
prépria mae (Tabela 2).

Tabela 2. Proporgao de leitdes positivos para anticorpos contra Mycoplasma hyopneumoniae (ELISA).
Adaptado de Pieters e Bandrick (2008).

Horas mamando antes da transferéncia

Nao transferidos
Grupo 0 6 12 20
Vacinado (Vac. NA NA NA NA 10110 (100%)
Controle
Néo-Vac Contrale NA NA NA NA 0/26 (0%)
Vac.—> Vac, 1212 100%) TV (100%) 11/11(100%) 10710 (100%)  11/11 (100%)

Vac—>NioVac. 0710 (0%)  10/10 (100%) 10/10 (100%) 9/9(100%)  9/9 (100%)

NdoVac.—>Vac. ~ 10/10 (100%) 1/9 (78%) 110 (10%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)

Dewey et al (2008) também demonstraram que a transferéncia de leitoes
antes e apds um dia de vida pode ter um impacto negativo no peso dos leitoes
aos 16 dias de idade. Em seu modelo multivariado, apds o controle de outros
parametros significativos, os leitdes transferidos antes do dia 1 (um) eram 0,18
kg menores (P = 0,002), enquanto os transferidos apos o dia dois eram 0,80 kg
menores (P = 0,0001) aos 16 dias de idade quando comparados aos leitées nio
transferidos. Wattanaphansak et al (2002) também mostraram que a transfe-
réncia continua criou quase trés vezes mais leitdes leves ao desmame do que
as ninhadas nao transferidas. Eles especularam que isso poderia ter sido devi-
do auma disputa agressiva entre os individuos das leitegadas misturadas. Essa
disputa pode resultar em menor consumo de leite por parte desses leitoes.
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4. Ambiéncia

Uma breve observacao é importante para garantir que o ambiente em
que esses leitdes recém-nascidos sio criados seja adequado. E fundamental
lembrar que um ambiente limpo, quente e seco é desejavel. O desafio é esta-
belecer a temperatura ambiente e as zonas aquecimento para maximizar o
consumo de racao por parte das fémeas, o que tem um impacto direto na lac-
tacdo, e ainda sim atender as necessidades dos leitoes. Os leitdes recém-nasci-
dos tém uma faixa de temperatura critica inferior (TCI) de cerca de 30 - 34°C,
enquanto as matrizes tém um TCI em torno de 15 - 19°C (revisdo em Cutler et
al, 2006). Nos primeiros dois dias de vida, os leitdes tém dificuldade em lidar
com o estresse por frio (temperatura <34°C) devido a imaturidade fisiologica
que nio os permite mobilizar as reservas energéticas de carboidratos (glico-
génio) de forma eficiente (revisdo em Cutler et al, 2006).

Do ponto de vista do sistema imune, os suinos em baixa temperaturas
utilizam energia direcionada para o aquecimento, ao invés de favorecer o
fortalecimento e desenvolvimento da prépria protecdo imunoldgica (a pro-
ducao de anticorpos demanda muita energia). A motilidade intestinal tam-
bém é desacelerada em temperaturas mais baixas, o que predispoe os leitdes
a doencas entéricas. A diminuicdo da motilidade intestinal permitira que
ocorra o supercrescimento bacteriano, contribuindo para que haja uma ex-
posicao do trato intestinal a uma carga bacteriana ainda maior e por um pe-
riodo mais prolongado. A motilidade intestinal atua como parte do sistema
imunolégico interno do organismao.

Conclusoes

O peso ao desmame é considerado um dos fatores mais importantes com
impacto no desempenho pds-desmame e no crescimento ao longo da vida
(Lawlor et al, 2002). As doencas entéricas dos leitdes contribuem significa-
tivamente para a morbidade e mortalidade dos leitdes na maternidade. Os
leitdes devem ser cuidados adequadamente para maximizar sua imunidade,
0 que acabard por ter um melhor resultado em sua capacidade de sobrevi-
véncia e desempenho durante sua fase inicial de vida. O colostro adequado,
aimunidade lactogénica e o manejo sdo essenciais para ajudar a maximizar a
sobrevivéncia dos leitdes. Uma melhor compreensao do mecanismo de diar-
reia promovido pelos patégenos mais comumente encontrados no periodo
pré-desmame é essencial para que se estabeleca o melhor diagnéstico, trata-
mento e prevencao para os problemas entéricos no rebanho.
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Diarreia pos-desmame e a relacao com
asaildeintestinal doleitdo
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Introducao - Diarreias pés-desmame e satide intestinal

A diarreia pés-desmame é uma das condicoées mais impactantes na suino-
cultura moderna. A doenca ocorre nas duas semanas subsequentes ao desma-
me, ocorrendo com uma diarreia intensa que leva a desidratacdo e morte . No
Brasil, a presenca de diarreias é elevada na maior parte das granjas 2

Sabe-se que a doenca é uma decorréncia de inumeros fatores que levam a
perda da funcao intestinal. Leitées em desmame apresentam atrofia das vilo-
sidades e hipertrofia das criptas, e aumento das mitoses das células epiteliais.
Ocorrem alteracoes na taxa de producao de novos enterdcitos na cripta, ini-
cialmente com uma taxa reduzida na formacao de novos enterdcitos, e depois
com aumento compensatério para reposicao epitelial. As maiores alteracoes
na arquitetura intestinal ocorrem por volta de cinco dias apds o desmame, re-
cuperando-se em cerca de mais seis dias. Nesse periodo em que a arquitetura
intestinal esta prejudicada, também ocorre menor producao de enzimas sendo
secretadas nas microvilosidades epiteliais. H4 menor producao de lactase, ami-
no-peptidase e maltase, por exemplo.

2.Fatores causais e predisponentes da diarreia pds-desmame

“Saude intestinal” é um conceito amplo, que depende de inimeros fa-
tores®. Por isso, a diarreia pos-desmame é uma doenca multicausal. Ndo ha
um Unico agente predisponente e mesmo um microrganismo que possam,
individualmente, levar ao aparecimento da doenca?. A analise individual de
cada um destes fatores remete a conclusoes que frequentemente sao distin-
tas daquilo que se conclui com uma analise integrada. E a analise integrada
ou andlise de risco que propicia o bom gerenciamento de risco com a finali-
dade de mitigar os fatores desencadeantes. A remocao dos fatores causais é
sinénimo de prevencao. Mesmo quando nao se consegue eliminar a doenca,
a analise de risco permite a compreensao clara do problema para eventuais
tratamentos.
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Para a analise de risco, é necessaria a utilizacio de critérios praticos e
mensuraveis que permitam auxiliar no diagnéstico da situacao e correcao
dos erros. HA muitos conceitos e teorias adventicias, inclusive, que podem
explicar facilmente onde deve estar o comprometimento dos técnicos. Como
diz o adagio conhecido da teoria econémica: “N&o se gerencia o que nio se
mede, ndo se mede o que nao se define, ndo se define o que ndo se entende
e ndo ha sucesso no que nao se gerencia”. Entdo de forma pratica e aplicada
se costumam usar cinco critérios para se definir saude intestinal. Esses sao
pontos sobre os quais podemos intervir para evitar a diarreia pds-desmame:

1. Efetiva digestao e absorcao de nutrientes

2. Auséncia de infeccbes gastrintestinais

3. Microbiota normal e estavel

4. Efetivo status imune

5. Boas condicoes de bem-estar

Na Figura 1 se pode observar a combinacado destes fatores causais de

Baixo consumo de alimento

nutricionais / l

Perda da

Fatores — microbiologicos -
Nutricdo
materna Perda

ambientais l Morfologia

/ intestinal
Perda l

Func¢do da L
e — Dlmlnl.‘ncan atividade
Enzimatica
. Perda absortiva
“homing” antigenos
Ma digestdofabsor¢io l
l Diminuigdo

Performance
/\ Diarréias

Figura 1. Conexdes causais da diarreia pds-desmame.
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diarreia pos-desmame em uma condicdo comum. Esses fatores serao deta-
lhados a seguir.

2.1 Fatores de manejo e ambientais

O manejo do desmame é evidentemente impactante na ocorréncia de
diarreias. Dos cinco fatores mencionados acima, todos sao influenciados por
manejo e ambiente.

O manejo inapropriado influencia no aparecimento de infeccoes, no des-
balanco da microbiota e do bem-estar. A falta de vazio sanitario é o manejo
de maior impacto na ocorréncia de diarreias pés-desmame. Embora seja uma
recomendacdo bdasica na criacdo animal, em algumas regides, até 80% das
granjas ndo realizam vazio sanitario na creche. Em seguida, a alta densidade
animal na creche vem como um dos fatores mais relevantes para as diarreias,
por gerar estresse e interferir desde a imunidade a nutricio 2

O manejo também influencia diretamente a imunidade: o desmame pre-
coce propicia doencas pois ndo permite que o leitio ingira IgA do leite (pds-co-
lostro). Assim, na Unido Europeia, por exemplo, preconiza-se o desmame com
ao menos 28 dias de idade.

Em outro exemplo, o manejo influencia a boa nutricio: Como pode-se ob-
servar na Figura 1, o baixo consumo de alimento pés-desmame, ou feed intake
rate (FIR), pode ser considerado um grande gatilho para quebra da homeostase
intestinal. Os leitdes reduzem o consumo alimentar no desmame principal-
mente pela mudanca na forma fisica do alimento - de liquida para sélida - e
pelo estresse, comum nessa situacao. O baixo consumo compromete a nutricao
luminal, gera fatores de estresse e compromete a estrutura e funcao do intesti-
no, induzindo danos. A arquitetura vilo-cripta torna-se muito comprometida,
prejudicando ao mesmo tempo a funcao de barreira do intestino e alterando
finalmente a microbiota intestinal com disbiose. A disbiose sera mais explora-
da adiante. Metade dos leitdes desmamados consomem o primeiro alimento 24
horas pds desmamados. Um décimo ndo come ainda 48 horas pés desmame. Os
requerimentos energéticos nestas condicoes, muitas vezes sé alcancam o nivel
necessario 3 a 4 dias pos desmame. Eventualmente, em condicées de manejo
muito inadequadas, o nivel de ingestido energética pré-desmame apenas sera
alcancado de 8 a 14 dias pds-desmame. Nestas situacoes é dificil imaginar uma
estratégia com produtos ou processos posteriores que possam minimizar os da-
nos causados. HA muitas consequéncias destes desequilibrios nutricionais em
todo o intestino, sob o0 aspecto morfolégico, funcional, imune e microbiolégico.

Nestas condicoes, dois dias pds-desmame o jejuno diminui sua resisténcia
elétrica, o que esta associado com varios prejuizos funcionais do enterécito.
Por exemplo, a absorcao de glicose pode permanecer diminuida até duas sema-
nas pés-desmame. O enterécito reduz o uso de nutrientes e perde sua adesivi-
dade com as células ao redor. Neste contexto, o intestino estard mais permea-
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vel para patogenos apos o desmame?..

As lesGes, ou por vezes, apenas o atraso no desenvolvimento, causadas
pelo jejum pdés-desmame tém consequéncias duradouras. Quando o epitélio
intestinal é danificado pelo jejum, ocorre “translocacio”, passagem, maior de
bactérias, virus e toxinas pela parede intestinal, alcancando outros érgaos. Ao
alcancar a lamina propria, desencadeiam mais reacoes inflamatdrias; deve-se
lembrar que a inflamacao pode reduzir o consumo alimentar pelo impacto que
tem sobre o hipotdlamo. Assim se estabelece um ciclo vicioso em que o jejum
permeabiliza o intestino e causa mais inflamacao, que prolonga o jejum.

O estresse é um fator de manejo que pode agravar o quadro induzido pelo
periodo de jejum. O estresse térmico, por exemplo, agrava diarreias bacteria-
nas em suinos. E amplamente conhecido que o estresse pode influenciar a fun-
cdo imune por meio do horménio cortisol. Ademais, os enterdcitos sdo tam-
bém diretamente afetados. Essas células perdem sua capacidade absortiva em
resposta ao Fator Liberador de Corticotrofina 4. Assim, granjas com controle
eficaz de temperatura tém menor incidéncia de diarreias, por exemplo °.

Assim, o desmame por si sé e a anorexia gerada sio condicoes que geram a
inflamacao e mesmo sem uma agressao especifica ja sdo causas desta diarreia
pds desmame. E nesta condicdo que simplesmente estimular ou viabilizar o
consumo melhora alguns quadros. Mas obviamente, nestas condicoes os de-
safios infecciosos podem se tornar de dificil controle, dependendo dos micror-
ganismos envolvidos. Como citado acima, o intestino perde sua capacidade ab-
sortiva em decorréncia da mudanca da dieta e do estresse do desmame.

2.2 Fatores microbianos — agentes provocadores

A bactéria Escherichia coli é o agente microbiano mais encontrado nas
diarreias pés-desmame. Além da prevaléncia, sua importancia vem aumen-
tando pela ocorréncia de multirresisténcia a antibiéticos ¢. Alguns fatores de
viruléncia sdo importantes para a ocorréncia da diarreia, e por isso as E. coli
Enterotoxigéncias (ETEC) e Enteropatogénicas (EPEC) sdo as mais encontra-
das nesses casos 1. As ETEC mais frequentes na diarreia pés-desmame apre-
sentam fimbrias F4 (K88) ou F18, com LPS de varios sorogrupos, como O8,
0157 e O149. A fimbria F4 media a ligacdo com um receptor intestinal espe-
cifico (F4R) - esse receptor nio esta sempre presente no intestino suino, e por
isso ha um componente genético para o aparecimento da diarreia.

A E. coli leva a diarreia por meio da producio de toxinas termoestaveis
(ST) ou termolabeis (LT) que causam a perda de eletrolitos por parte dos ente-
rocitos. A capacidade de produzir essas toxinas é a razao para sua classifica-
cdo como Enterotoxigénicas. A producao das toxinas leva a saida de 4gua em
direcdo a luz intestinal e, portanto, a diarreia.

No Brasil, as toxinas estao presentes em ao menos 50% dos isolados de E.
coli de diarreias neonatais. Tanto as toxinas LT quanto ST estdo presentes,
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Figura 2. Mecanismos de patogenicidade da E. colino intestino suino na diarreia pés-desmame.

e em geral estdo acompanhadas da presenca de fimbrias nas bactérias. As
fimbrias F18, F4 e F5 sdo as mais comuns, embora haja variacdo significativa
na presenca destes fatores de viruléncia entre as regides do Pais 7. Tanto as
fimbrias quanto os flagelos auxiliam na adesao bacteriana a superficie intes-
tinal (Figura 2). As cepas nacionais também apresentam alto grau de resis-
téncia a antibiéticos. Em varias andlises foram encontradas cepas resistentes
amais de 3 antimicrobianos simultaneamente, refletindo a necessidade de se
utilizarem outras abordagens para o controle de patégenos °.

Contudo, deve-se reiterar que a diarreia pos-desmame é uma doenca
multifatorial. Outros agentes infecciosos, como os rotavirus, podem ser coad-
juvantes nas diarreias, agravando o quadro clinico . Esses virus sdo capazes
de produzir proteinas similares as toxinas bacterianas, o que agrava o qua-
dro em casos de coinfeccdes. Ademais, os rotavirus infectam diretamente o
epitélio intestinal, causando achatamento dos vilus, novamente piorando a
diarreia causada pela E. coli.

2.3 Fatores microbianos - Microbiota intestinal

A microbiota é definida como a populacido bacteriana presente em um
6rgao. A microbiota impacta no aparecimento de diarreias porque é neces-
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sario que haja certa “permissividade” da microbiota para que a E. coli possa
proliferar. O nome da familia bacteriana Enterobacteriaceae, da qual perten-
ce a E. coli, pode gerar a impressao que essas bactérias predominam no sis-
tema entérico. Contudo, essas bactérias sdo apenas uma pequena fracao da
microbiota, muitas vezes compondo geralmente menos de 1% das bactérias
do intestino. A maior parte das bactérias intestinais sdo anaerdébios estritos,
e por isso sdo bactérias pouco estudadas no laboratério. A Tabela 1 mostra os
géneros bacterianos sempre presentes na microbiota GI de suinos 2. A ama-
mentacao é um dos fatores mais importantes na composiciao da microbiota
dos leitoes. Cada matriz tem o potencial de induzir uma microbiota mais ou
menos saudavel em sua prole. Ademais, a amamentacdo induz uma micro-
biota voltada para a dieta lactea a que os leitdes estdo submetidos. Assim, na
transicao do desmame, a microbiota precisa rapidamente adaptar-se a troca
da dieta ®°. Portanto, compreender a microbiota € importante para que se en-
tenda o papel de uma das bactérias mais importantes nas diarreias pos-des-
mame, a E. coli.

Como ja discutido, o processo que leva a diarreia pode passar por uma
fase de anorexia apés o desmame. A anorexia pode ser devida ao estresse do
desmame, por causa da baixa frequéncia de alimentacao ou por falta de espa-
co nos comedouros, por exemplo. Esse periodo leva a perturbacées na consti-
tuicao da microbiota, o que abre espaco para a E. coli. Inicialmente, as pertur-
bacoes provocadas pela anorexia prejudicam a arquitetura intestinal, como
discutido acima. Assim, grande parte dos nutrientes passam sem digestao
para as porcoes finais do intestino, favorecendo bactérias sacaroliticas, como
a E. coli. O jejum também é deletério para os enterécitos, o que pode causar
inflamacao local. A morte dos enterdcitos durante o jejum é um possivel ati-
vador da inflamacao. A inflamacao, por sua vez, aumenta a oxigenacao no
intestino - um dos pontos centrais da inflamacao é o aumento no didmetro
e na permeabilidade vascular, ou seja, maior perfusao local. Como a maior
parte das bactérias intestinais sdo anaerdébias, o aumento da oxigenacao é
danoso a microbiota saudavel. As Enterobacteriaceae, por outro lado, sio bac-
térias anaerdbicas facultativas, e podem crescer em atmosfera com oxigénio.
Assim, durante a inflamacao, a E. coli passa a proliferar sem a competicao das
demais bactérias. Ademais, durante o desmame, os leitdes produzem menor
quantidade de fosfatase alcalina, uma enzima importante na quebra do LPS
bacteriano, o que agrava a inflamacao intestinal 4.

A resposta inflamatoéria no intestino também produz espécies reativas
como o NO (6xido nitrico), o qual tem propriedades antimicrobianas. Contu-
do, o NO liberado no limen intestinal é rapidamente transformado em ni-
trato. O ambiente rico em nitrato confere vantagens competitivas a E. coli, a
qual possui genes para producao de nitrato redutase, ausente em clostrideos
e bacteroidetes. E classica esta situacdo sete dias pds desmame, que ocorre
concomitantemente com a abundancia de oxigénio e fluxo sanguineo favo-
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Tabela 1. Composigéo da microbiota de animais em diferentes situagBes ™. “1”, aumento relativo do grupo bac-

teriano em questao. Nas colunas “desmame”, acomparagéo é feita com leitdes saudaveis pré-desmame. Nas colunas
“tratamento”, acomparaczo é feita em relagéo a animais com diarreia pés-desmame que néo receberam o tratamento.

“ | ", reducdo do grupo de bactérias. “-*, sem alteracéo no grupo de bacterias.

Generos bacterianos . - . Tratamento  Tratamento
o Tipode  Animais . . Desmame Umméspds , ... ,
ou condigdo da . . Diameia . . Antibiéticos comdleos  com

. amostras  saudaveis (inicio)  desmame -

microbiota essenciais  probidticos
Fezesou

Prevotells  conteido Sempre**  1/] 1) 1 l ! !
GI*
Fezesou

Clostridium ~ conteido ~ Sempre | ) ) 1
GI*

Alloprevotells ~ Fezes  Sempre 1 ! !
Fezesou

Ruminococcus  conteido  Sempre | 7 ! ) i
GI*

Blautia Cmg;?do Sempre 1 1
Lactobacillus Colg;udn Sempe | ! ) 1 1
E. colie outras . .

Enterobacteriaceae Varidel - Vardve [ l ! ! !
Streptococcus  Variavel  Variavel | ! 11| 1 !
Faecalibacterium ~ Varidvel ~ Varidvel ! 1

Diversidade y

s R ! I f '

* Essas bactérias estdo presentes em amostras de todos os pontos do trato gastrointestinal.
** Essas bactérias estdo sempre presentes em algum ponto do trato gastrointestinal de suinos saudéveis.

recendo os anaerdbicos facultativos como enterobactérias, com a diminuicao
de anaerdbicos obrigatérios e diminuicio da diversidade.

3. Intervencdes

Muitos bons artigos e livros foram ja escritos sobre as diarreias pés-desma-
me, alguns dos quais estao citados aqui e podem ser consultados para quem de-
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sejar se aprofundar no uso de agentes para intervencao sobre a doenca. Nesta
secao, busca-se apresentar os efeitos das intervencoes contra a diarreia sob um
ponto de vista diverso: o da microbiota intestinal. Espera-se com isso demons-
trar que algumas intervencoes, sempre avaliadas por seus beneficios de curto
prazo contra a diarreia, tém consequéncias duradouras sobre os animais na
forma de alteracoes da microbiota.

Visto que o balanco entre a saude e a doenca intestinal ird depender da
constituicido de uma microbiota saudavel, apresenta-se aqui, na Tabela 1, as
consequéncias de alguns agentes sobre a populacdo bacteriana intestinal. Es-
sas informacoes sao oriundas de estudos sobre o microbioma. O microbioma é
um espelho da microbiota - ele é a composicdo genética dos microrganismos
da microbiota de um 6rgao.

Conclusdo

Os dados apresentados neste capitulo denotam para os profissionais a ne-
cessidade da conexao de tantas disciplinas aprendidas e prova porque a capa-
cidade de unir conceitos determina a qualidade do técnico, e sucesso das medi-
das implementadas. Ao se procurar estratégias para minimizar o impacto das
diarreias pdés desmame fica evidente a importancia do conhecimento da pato-
génese de bactérias em particular, ainda mais quando da associacdo com de-
terminados virus. Ao mesmo tempo a compreensao da fisiologia digestiva e do
manejo inerente a esta fase precoce, mostra como e porque o manejo associado
a nutricao e ambiéncia, é fator determinante na prevencao destes episédios,
ou na mitigacdo dos mesmos. O assunto é complexo e por isto mesmo deve ser
objeto de estudo e aplicacado didria na rotina, pois sé assim se pode customizar
as medidas além daquelas que sdo comuns a todos os sistemas de producao,
dentro de uma realidade atualmente com tantas alternativas de aditivos além
do classico uso de antibidticos.
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Impacto econdmico das
doencas entéricas

Derald J. Holtkamp, DVM, MS,
Iowa State University, College of Veterinary Medicine, Ames, lowa

Introducao

Compreender o custo de uma doenca entérica ajuda os produtores a toma-
rem decisdes racionais e fundamentadas sobre quanto tempo, dinheiro e outros
recursos devem ser dedicados a reducio do impacto da enfermidade. Em suma,
uma analise de custo-beneficio das intervencoes para reduzir a doenca nao pode
ser bem realizada, a menos que se tenha conhecimento dos custos e beneficios.
Se é tdo importante saber qual impacto econémico gerado pela doenca, por que
nio ha mais informacées disponiveis? Existem varias razdes. E dificil obter da-
dos bons o suficiente para fazer estimativas razoaveis. Quando é possivel obter
dados de qualidade, atribuir as diferencas ou mudancas nos dados a uma en-
fermidade ou enfermidades especificas é sempre um desafio. Outro desafio é a
falta de pesquisadores com o conhecimento necessario de producao, doenca e
economia para transformar os dados em estimativas coerentes.

Este artigo apresenta resultados de dois estudos separados sobre o custo das
doencas entéricas em suinos. O primeiro € um estudo das perdas econémicas
causadas pelas principais doencas, ndo apenas doencas entéricas, realizado nos
Estados Unidos a partir de uma avaliacio de veterindrios e produtores. E um es-
tudo antigo, mas os resultados ainda sdo aplicaveis ao contexto dos dias atuais. O
segundo é um estudo das perdas econdémicas em decorréncia da ileite com base
em dados de estudos observacionais e experimentais publicados comparando
grupos controles com grupos desafiados.

Perdas econdmicas causadas por doencas entéricas a partir de uma
avaliacao dos veterinarios

Material e métodos

As empresas que produzem mais de 150.000 suinos por ano foram iden-
tificadas como a populacio de interesse. Essa populacido foi posteriormente
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segmentada por tamanho, integracao vertical e localizacdo geografica para ga-
rantir a representacao de toda a populacio de interesse. Empresas com 7.500
a 25.000 matrizes foram consideradas “médio” porte, enquanto empresas com
mais de 25.000 matrizes foram consideradas de “grande” porte. Apenas as em-
presas com mais de 25.000 matrizes foram segmentadas como integradas ou
nao integradas, visto que poucos produtores com menos de 25.000 matrizes
eram integrados de forma vertical. Os Estados Unidos foram divididos em trés
regioes geograficas com base nas regides de producio agropecudria do USDA
da seguinte forma: Leste (Apalaches, Delta, Nordeste, Sudeste), Meio-Oeste (Es-
tados dos lagos e Cinturao do Milho) e Oeste (Planicies do Norte, Noroeste do
Pacifico, Planicies do Sul, Montanha).

Duas empresas de producao de cada um dos nove segmentos resultantes
foram selecionadas para serem incluidas no estudo. Uma terceira empresa de
médio porte no Centro-Oeste foi avaliada resultando na inclusao de um total
de 19 empresas no estudo. A selecdo das empresas baseou-se na prévia declara-
cdo de interesse por parte da empresa em participar do estudo e, portanto, nao
foi aleatdria. Apenas uma empresa teve o pedido recusado. Uma avaliacao foi
desenvolvida e conduzida a um Unico veterinario em cada uma das empresas
por meio de entrevistas realizadas pessoalmente, face-a-face com o entrevis-
tado. O mesmo entrevistador, que também era um veterinario de suinos, con-
duziu todas as avaliacdes de maneira consistente. Todas as pesquisas foram
realizadas entre novembro de 2005 e fevereiro de 2006.

Os veterindrios foram solicitados a identificar os principais desafios a sau-
de dos suinos, que consistiam em patdgenos individuais ou doencas ou a com-
binacdo delas. A eles foi solicitado que, em face dos principais desafios identifi-
cados, estimassem os custos de saide animal e as perdas de produtividade nos
rebanhos afetados, bem como a porcentagem de individuos acometidos nos
rebanhos afetados. Um modelo produtivo e econémico foi usado para avaliar
a perda de produtividade estimada e os custos de satide animal para cada um
dos principais desafios a saude.

Resultados

As doencas entéricas identificadas como principais desafios a saude, por
fase de producao estdo apresentadas na Tabela 1. As perdas econdémicas es-
timadas em rebanhos afetados por cada desafio a satide entérica e a porcen-
tagem de animais em rebanhos afetados também estdo contidas na Tabela 1.
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Tabela 1. Perda econdmica estimada em rebanhos acometidos e a porcentagem de animais em rebanhos acometidos
para os principais desafios de salide entérica.

Perdas econdmicas em rebanhos % Estimada de animais em
afetados (USS/suino rebanhos afetados
comercializado)
Desafio a salde Reproducgio Creche Terminagio Reproducio Creche Terminagio
Clostridium tipo A $1,78 21,6%
lleite (Lawsonia intracellularis) $0.44 $4,65 8,7% 10,6%
Rotavirus + E.colf (Maternidade) £2.16 14,8%
Rotavirus £1,59 19,0% 54%
Ulcera gistrica $3,20 1,3% 8,6%
Clostridium tipo € 3,50 3,2%
Coccidiose £0,62 0,54 16,7% 2,7%
Clostridium Difficile $0,61 16,4%
E.coli (pos-desmame) $1,62 3,9% 0,6%
E. coli (Maternidade) £0,61 3.6%
Sindrome do intestino $3,72 0.4%

hemorrigico

Perdas econdmicas causadas por ileite usando dados da literatura

Material e métodos

Os estudos publicados fornecem uma base para estimar o impacto da
ileite em animais de terminacdo em relacdo ganho de peso diario (GPD), taxa
de conversao alimentar (CA) e mortalidade. Varios estudos experimentais de
desafio, comparando suinos ndo desafiados (controle negativo) com suinos
desafiados (controle positivo), foram encontrados com uma revisdo da
literatura (Shurson et al., 2002; Beckler et al., 2012; Collins et al., 2014). Todos
os estudos incluiram um controle negativo, e pelo menos um grupo de suinos
desafiados com Lawsonia intracellularis. Nenhum dos estudos incluiu grupos
de suinos tratados com uma vacina ou antimicrobiano. A idade dos suinos
desafiados e a dose de desafio variaram em cada estudo. A idade dos suinos em
todos os estudos citados acima era superior a 42 dias de idade. Além disso, um
estudo de caso-controle comparando rebanhos afetados por ileite com aqueles
nao afetados pela doenca, determinado por seu estado sorolégico, também foi
identificado (Fourchon et. Al.,, 2000).

Com o propdsito de estimar as perdas econémicas causadas pela ileite, trés
cendrios foram desenvolvidos: 1) Ndo afetado pela ileite; 2) Afetado pela ilei-
te usando o limite inferior dos impactos produtivos estimados dos estudos de
caso-controle e desafio experimental; 3) Afetado por ileite usando o limite su-
perior dos impactos produtivos estimados dos estudos de caso-controle e desa-
fio experimental. Um modelo produtivo e econdémico foi usado para calcular o
valor das perdas de producao para o segundo e terceiro cendrios relativos ao
cendrio 1.
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Resultados

As perdas produtivas para cada cendrio estdo resumidas na Figura 1. As
diferencas entre os dois cenarios afetados e o cendario ndo afetado representam
perdas de produtividade estimadas devido a ileite. Os resultados da analise
econdmica sdo apresentados na Tabela 2. O valor da perda de produtividade
causada pela ileite variou de US$ 5,98, no limiar inferior, a US $ 16,94 no limiar
superior.

Figura 1. Ganho de peso didrio na terminacao, conversao alimentar e mortalidade para cada cenario

M0r1§|!d3d§ na terl.nma(-éo Ganho de peso didrio na terminaciolkg/ dia)
oo (% de suinos alojados) 1.00 0.90 0.87
¥ 4,96% 0.80 0,73
SN 0% 0%
o 4,0 4 060
3.00% 040
2.00%
1.00% 0.20
. S Nao afetad Afetados, Afetados
a0 afetados . s
Né:o‘:':;:zm "n'::l‘:?::"u i mAI::t::';:f‘ior por lleite limite inferior  limite superior
Conversdo alimentar na terminagao
(kg de racao,/ kg ganhos)
3,200 3,157 3,157
3,100
3,000 2950
2,900 .
2,800
MNéo afetados Afetados, Afetados,
por leite limite inferior  limite superior
Tabela 2. Estimativas dos menores valores estimados de GPD, CA e mortalidade causados porileite.
- Diferencaem Diferencaem
Ndoafetado  Afetados, n Afetados, n
.y ... Ielacdioaos . . . relagdo aos
porileite  Limiteinferior' .. Limitesuperior®
ndo afetados ndo afetados

Lucroliquido
($/suino US$18,84 USS$12,86 -S$5,98 US$1,90 -US$16,94
comercializado)

"Limiteinferior: 2Limite superior

® GPD diminuide 0,90 para 0,87 kg/dia (-3,0%) ® GPD diminuide 0,90 para 0,73 kg/dia (-19,0%)

® CAaumenta de 2,990 para 3,157 kg raao/kg ganho (+7,0%) o CAaumentade 2,930 para 3,157 kg ragao/kg ganho (+7,0%)
Taxa de mortalidade permaneceu inalterada ® Mortalidade aumentou de 4,0% para 5,0% (+24%)
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Conclusoes

Ambos os estudos demonstram que as perdas econémicas com doencas en-
téricas em suinos sao muito significativas. Os resultados da pesquisa com ve-
terindrios fornecem estimativas do impacto econémico das doencas entéricas
em suinos relacionadas as perdas mais significativas em 2005 e 2006, quando
a pesquisa foi realizada. As perdas relatadas incluem o valor da perda de pro-
dutividade, dinheiro gasto com os custos associados a sauide animal, incluindo
vacinas, produtos farmacéuticos, diagndsticos e servicos veterinarios. As per-
das econdémicas em decorréncia de ileite estimadas, usando dados obtidos na
literatura representam apenas o valor das perdas de produtividade. Como nao
foram incluidos estudos com vacinas ou antimicrobianos, os valores represen-
tam ileite ndo controlada. Os resultados também representam um desafio por
Lawsonia intracellularis muito controlado e, portanto, ndo refletem a dinimica
de infeccao observada a campo. Portanto, os impactos estimados com base nos
estudos de desafio podem superestimar as perdas de produtividade observa-
das em ambientes de producao comercial.
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Peste suina africana (PSA): o impacto
e como prevenir a introducao dessa
enfermidade norebanho

Alex Peralta, DVM

Introduc@o: PSA no Sudeste Asiatico e nas Filipinas

A PSA éamaior crise que afetou a criacdo de suinos no século XX. De 2016
até 18 de junho de 2020, as submissdes por meio do Sistema de Alerta Precoce
a OIE por parte de varios paises em todo o mundo estimam perdas de 8,2 mi-
lhées de cabecas. A Asia é responsavel por 82% (6,7 milhdes de cabecas) do total
global de perdas relatadas [1] - uma grave deturpacao dos dados, levando em
conta o numero de subnotificacées em diversos paises.

No mundo todo, a enfermidade promove um grande impacto na econo-
mia global, principalmente em termos de comércio de componentes para ali-
mentacdo dos animais, de carne suina e demais produtos derivados. Também
ameaca a seguranca alimentar de toda uma nacao, especialmente para paises
que ja apresentem limitacoes a producio de carne.

Com a disseminacdo da PSA no Sudeste Asiatico, é quase certo que a en-
fermidade chegara a todos os paises produtores de suinos em algumas décadas.
Seria prudente para os paises livres de PSA aprender com as experiéncias dos
paises que foram atingidos e atualmente lutam contra a PSA. As Filipinas sdo
totalmente cercadas de 4gua, uma grande vantagem epidemiolégica. Infeliz-
mente, nao foi o suficiente para impedir a entrada da PSA. O pais é composto
por trés grupos de ilhas, variando em numero de reprodutoras suinas de for-
ma decrescente conforme avanca-se para o sul, onde a populacio é predomi-
nantemente muculmana. A area mais densamente povoada é a regido me-
tropolitana de Manila, o que explica por que quase 50% da producio total de
carne suina do pais se concentra nas provincias vizinhas, na regido do Luzon
Central. Neste momento, a PSA estd presente em 26 provincias, sendo um ter-
co delas localizadas nas ilhas de Luzon e Mindanau. As Filipinas lutam contra
a PSA ha um ano e a doenca ainda esta se espalhando, tendo afetado recente-
mente uma nova provincia no sul de Luzon.
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Como aPSA comecou e como tem se espalhado?

Apodsorelato inicial por parte da Republica Popular da China em agosto de
2018, na sequéncia, 7 dos 11 paises da regido do Sudeste Asiatico relataram a
ocorréncia em 2019: Vietna em fevereiro, Camboja em marco, Laos em junho,
Filipinas em julho, Mianmar em agosto, Timor-Leste em setembro e Indoné-
sia em novembro. Os outros paises asiaticos que relataram foram: Mongolia
em janeiro de 2019, Hong Kong em maio de 2019, Coreia do Norte em maio
de 2019, Coreia do Sul em setembro de 2019, Papua Nova Guiné em marco de
2020 e India em maio de 2020 [1].

O virusisolado nas Filipinas é 97-100% similar as estirpes isoladas na Geér-
gia, Russia, Estonia, Polonia, Bélgica, China e Vietna. Com base na sequéncia
parcial do gene p72, trata-se de um virus da PSA do genétipo 2 [2]. A PSA aden-
trou as Filipinas provavelmente por meio de carne suina contrabandeada e de
seus derivados provenientes da China [3]. O contrabando tem sido um proble-
ma recorrente nas Filipinas, com algumas remessas confiscadas atingindo va-
lores de US$ 70.000 e que apresentaram resultados positivos para PSA [4]. Os
carregamentos chegam pelo porto de Manila, e sdo comercializados na regiao
metropolitana e nas provincias vizinhas.

Os primeiros quatro surtos foram relatados em quatro provincias localiza-
das até 83 km do porto de Manila, em um periodo de dois meses. E interessante
notar que uma dessas provincias foi a regido metropolitana de Manila, a pro-
vincia mais urbanizada do pais, que relatou um total de 16 surtos. E bastante
comum em provincias urbanizadas como a regido metropolitana de Manila
ter ambulantes com carrinhos coletando restos de alimentos que sdo entao
destinados as criacoes de suinos de fundo de quintal, o que nos faz imaginar
o aumento na circulacio viral neste segmento da cadeia produtiva de suinos
(criacoes de fundo de quintal e seus consumidores).

Apbs o primeiro relatério na provincia de Rizal em julho de 2019, o relato
subsequente foi na provincia de Bulacan em agosto de 2019. Um comprador,
ao levar suinos infectados por PSA para um curral, promoveu a dissemina-
cdo da doenca para propriedades préximas. O virus rapidamente se espalhou
para a provincia vizinha, Pampanga, que reportou a doenca em setembro de
2019, e para outras provincias préximas em Luzon nos meses seguintes. Uma
ocorréncia peculiar é o relato de PSA na cidade de Davao e Davao del Sur, que
estdo situadas no grupo de ilhas mais ao sul de Mindanau, estando a cidade de
Davao a quase mil quilémetros de Manila.

Uma vez que as propriedades comerciais foram envolvidas, um aumento
de grande escala foi observado em relacido as cargas virais, envolvendo nao
apenas pequenos comerciantes, mas também grandes mercados de alimentos,
mercearias e entrepostos de processamento de carne. Um indicativo para com-
preender a possivel gravidade do aumento da circulacao viral neste segmento
da cadeia produtiva de suinos, seria o fato de que o virus da PSA foi detectado
em alimentos processados [5].
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Ao nivel da propriedade comercial, um estudo [6] foi conduzido por M.C.
San Esteban, et al. para avaliar as possiveis vias de transmissao. Um total de
11 fatores de risco foram identificados e registrados em 35 propriedades posi-
tivas para PSA em Bulacan. Os quatro resultados principais sdo os seguintes:
83% das propriedades permitiam a entrada de caminhoes de carregamento de
suinos de um comprador externo e que por sua vez possuia rebanhos positivos
para PSA; 46% eram localizados a até 500 m de outras propriedades; 28% apre-
sentavam praticas de biosseguranca questionaveis por parte dos trabalhado-
res; e 17% tinham outros animais como gatos, caes e galinhas que vivem na
propriedade. Das propriedades avaliadas, 11% eram propensas a inundacoes,
11% estavam situadas em areas por onde circulavam caminhdes que realiza-
vam coletas de suinos mortos e 3% apresentavam mortalidade em decorréncia
da PSA. Essas informacoes vao de encontro aos resultados obtidos em um es-
tudo semelhante de A. Kittawornrat [7] sobre biosseguranca em grandes pro-
priedades comerciais de suinos na Taildndia, mostrando que o maior risco de
introducao da PSA vem do processo de venda de suinos, seguido por falhas de
biosseguridade e pela mistura de lotes de animais desmamados de diferentes
origens, enquanto a presenca de outros animais e os alimentos apresentaram
um menor risco. Da mesma forma, outro estudo na China [8] mostra um maior
risco vindo de veiculos contaminados, seguido pela alimentacdo com residuos
contaminados e o transporte de suinos vivos e seus subprodutos.

Um fator de risco que aparentemente nao contribui de forma significativa
para a disseminacao da PSA, de acordo com os estudos de analise de risco an-
teriores, foi a 4gua potavel contaminada. Dr. Alcrudo et al mencionaram em
um manual de deteccdo e diagnéstico de PSA [9] que “A infeccido por meio de
grandes corpos d’agua, como lagos e rios, é improvavel porque o virus se dilui
rapidamente e nio estara presente em niveis consideraveis para ocasionar a
infeccio”. Mas e quanto as dguas subterraneas? E possivel que PSA se espalhe
dessa forma? Digamos que vocé tenha uma fossa para o descarte de carcacas
e que ela nio seja recoberta por um material impermeavel. E possivel que o
conteudo contaminado atinja o aquifero subterraneo e chegue em doses in-
fectantes a propriedades proximas? Quais seriam as condicdes que permitirao
com que isso ocorra? Eu imagino que dependeria da distancia entre a fossa
e o aquifero, o volume extravasado, a textura e permeabilidade do solo e a
proximidade com outros pocos profundos. O estudo de Niederwerder [10] so-
bre a dose infectante de PSA quando consumido naturalmente em liquido ou
na racao conclui que a probabilidade de infeccido aumenta exponencialmente
com a dose e o numero de exposicoes. Ele demonstra que 10 exposicoes re-
petidas a uma dose de apenas 1 particula de virus fornecida pela dgua pota-
vel aumentam a probabilidade de infeccdo para quase 100%. Outro fator de
risco, mas que aparentemente nao contribuiria de forma significativa para a
disseminacao da PSA, de acordo com os estudos de andlise de risco anteriores,
€ a transmissdo mecanica por moscas. Em um estudo [11] de Fila e WozZniako-
wski concluiu-se que moscas como Stomoxys e Tabanus desempenham um
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papel importante na transmissao dentro das propriedades e que a pesquisa na
identificacido de novos vetores é crucial. Um estudo em andamento por R. Pa-
rayao sobre a possibilidade da mosca doméstica comum transmitir PSA por
veiculacdo mecanica demonstrou que o RT-PCR e testes de biossensores de-
tectaram PSA em uma amostra em “pool” (agrupada) de patas de 20 moscas. E
interessante que os corpos das moscas deram resultados negativos. Também é
interessante notar que comparando os resultados de RT-PCR e de biossensor,
ha uma indicacao de que o teste de biossensor para PSA, que foi desenvolvido
nas Filipinas, é mais sensivel para deteccao do virus. Quais outros fatores de
risco estdo sendo negligenciados? Muito estudo e pesquisa devem ser feitos,
especialmente durante este periodo que algumas propriedades tém tentando
repovoamento. Na minha opiniao, o repovoamento de uma propriedade deve
ser considerado apenas quando for esclarecido como a PSA foi introduzida.

Para conter os surtos, todos os animais em um raio de 1 km sdo abatidos, o
movimento de animais em um raio de 7 km nio é permitido e, em um raio de
10 km, a vigilancia ativa é realizada. Esse procedimento esta de acordo com o
plano de contingéncia para a PSA emitido pelo Departamento de Agricultura.
O DA também implementou um esquema de zoneamento para PSA, visando
facilitar o comércio entre as provincias. O que é uma resposta a eventos passa-
dos, quando o governo local da maioria das provincias fechou suas fronteiras,
causando uma interrupcao geral no fornecimento de carne suina.

0impacto da PSA na demanda do consumidor, precos de suinos e po-
pulacdo de suinos

Para encorajar o reporte, uma indenizacio de US$ 100 por cabeca € ofere-
cida aos proprietarios de granjas, mas apenas aqueles com 20 suinos ou menos
- essencialmente criadores de fundo de quintal. Comparando o preco mais baixo
registrado de um suino de mercado de 100kg avaliado em US$ 100, a indeniza-
cao é suficiente para cobrir o prejuizo. Mas comparando-o com o custo de produ-
cdo (US$ 190) e considerando o fato de que o fundo de indenizacio nio cobrira
propriedades comerciais, vocé pode imaginar a maioria das granjas comerciais
fazendo o possivel para vender seus animais rapidamente - tenham eles PSA
ou nao. Esse comportamento de venda massiva pode dar inicio a uma cadeia de
eventos que tornam as coisas ainda piores.

Neste momento ha interrupcio da oferta de carne suina, mas depois é pos-
sivel ter um novo desafio, desta vez com um possivel excesso de oferta de ovos e
carne de frango. O alto preco dos ovos de 2019 até o presente momento fez com
que muitos produtores de suinos migrassem para a producao de poedeiras. Os
produtores de frango existentes estao expandindo suas operacoes em resposta
ao déficit de carne suina. Os niumeros exatos ainda nao sio conhecidos, mas vocé
pode imaginar o que acontecerd se a demanda do cliente no futuro nao corres-
ponder a esse aumento de producao.
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Noticias particularmente ruins sobre a PSA podem reduzir drasticamente a
demanda por carne suina, especialmente nos wet market (mercados de venda de
carnes in natura), apesar de um grande esforco para convencer os consumidores
de que a PSA nio é uma ameaca a saude publica. Para neutralizar esse efeito,
a industria de producio de suinos, com a ajuda do departamento de agricultu-
ra, lancou uma campanha para tornar o publico menos receoso quanto a PSC.
E lamentavel que o efeito da midia tenha sido muito forte e a demanda tenha
permanecido anormalmente baixa até 2020. Em uma nota positiva, algumas
empresas relataram rapida recuperacdo das vendas em outubro e novembro de
2019. Isso pode ser devido a percepcao dos consumidores de que a carne suina
vendida em frigorificos é mais segura em comparacao com a carne suina vendi-
da em wet markets.

A combinacdo de um aumento drastico na oferta de carne suina em algu-
mas provincias, causado por restricoes ao movimento, e uma queda prolongada
na demanda, tem um forte impacto sobre os precos dos suinos. O preco tem cai-
do desde julho de 2018 de forma lenta e gradual até setembro de 2019, quando
os precos cairam drasticamente. Foi nessa época que as provincias estavam fe-
chando suas divisas enquanto os agricultores tentavam “lucrar” antes de serem
atingidos. Era de se esperar que os precos dos suinos caissem ainda mais durante
a pandemia do COVID-19, mas este ndo € o caso - um indicativo da situacao ex-
cessivamente baixa da oferta de carne suina [12].

Observando o despovoamento de matrizes em 5 provincias de Luzon Cen-
tral e do Norte, cuja populacdo inicial combinada era de cerca de meio milhdo de
fémeas, de setembro de 2019 a julho de 2020 houve um despovoamento de ma-
trizes estimado em 69% nesta area, o que corresponde a 16% da populacio total
de reprodutoras do pais. De acordo com as estimativas da industria, as Filipinas
perderam um total de 3,6 milhdes de cabecas (ou 381 mil matrizes produtivas)
[13] por meio do abate preventivo (ganhos por parte de propriedades negativas
para PSA), eliminacdo e mortalidade por PSA combinadas.

Prevenindo a entrada norebanho

Em uma escala nacional, as seguintes medidas de controle sdo imprescin-
diveis: descobrir riscos desconhecidos ou identificar riscos subestimados; aca-
bar com o contrabando e a alimentacdo com residuos organicos de descarte;
aumentar a conscientizacao do publico sem causar panico; manter vigilancia
intensificada; melhorar as capacidades de quarentena e fortalecer a biossegu-
ridade ao longo de toda a cadeia produtiva da carne suina. Haverd momentos
em que a cooperacdo harmoniosa entre diferentes agéncias governamentais
nao sera suficiente para implementar a mudanca em um tempo habil, é nesta
ocasido que a coragem e a determinacao dos lideres de uma nacao serao dura-
mente testadas.
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Resumo

A entrada e a disseminacao inicial da PSA estao ligadas a fatores de risco

extremamente dificeis de mitigar, como importacao, contrabando e alimenta-
cao dos animais com restos de alimentos. A situacao da PSA nas Filipinas teve
um impacto negativo imediato na demanda do consumidor e nos precos dos
suinos e um impacto duradouro na oferta de carne suina. Uma forte determi-
nacao politica é crucial na prevencao e gestao de um surto de PSA.
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Fatores de risco para pleurite em suinos
no abate

Nelson Morés!
Medico Veterinario - MSc em Patologia Animal,
consultor em doencas dos suinos

Introducao

As aderéncias de pleura/pericardio, denominadas simplesmente de ade-
réncias, observadas no abate, sio consequéncias evolutivas de pleurite/peri-
cardite que ocorreram na fase de terminacao ainda na granja. Segundo dados
analisados do SIGSIF sobre o total de suinos abatidos em frigorificos de Inspe-
cao Federal no periodo de 2012 a 2014, a prevaléncia registrada dessa patolo-
gia foi de 4,57%. Porém, tal prevaléncia é subestimada porque o SIF registra
apenas a patologia predominante e muitos casos dessas aderéncias aparecem
no abate associadas a outras patologias mais importantes, para as quais a car-
caca é condenada.

A importancia econémica destas aderéncias recai para o produtor e in-
dustria. Para o produtor em funcio da reducao de ganho de peso, gastos com
medicamentos e desvalorizacio das carcacas dos animais abatidos. Cada 1% de
aumento na prevaléncia no abate aumenta em 0,26 dias a idade de abate do
lote. Também, suinos com aderéncias de pleura apresentam peso de carcaca,
aproximadamente, 4,4 kg inferior aos normais do mesmo lote. Para a indus-
tria, o prejuizo avaliado em trabalho realizado em 2016, referente aos animais
abatidos de 2010 a 2014 em um abatedouro localizado na regiao sul do Brasil
que exportava grande parte da producao, o prejuizo total para foi de R$9,82/
suino abatido, muito em funcdo da ndo exportacao das carcacas afetadas.

Os principais agentes etiolégicos envolvidos nas lesdes de serosas em sui-
nos que sao vistas no abate na forma de aderéncias de pleura/pericardio sdo a
Pasteurella multocida, o Actinobacillus hyopneumoniae e a Glaesserella parasuis,
porém outros agentes podem estar envolvidos em menor frequéncia como o
Streptococcus suis, o Mycoplasma hyorhinis e o virus da influenza.

Para dar suporte a revisao da legislacdo de inspecdo com relacio as ade-
réncias de pleura, a Embrapa Suinos e Aves realizou estudo em 100 carcacas
afetadas (50 que tinham apenas aderéncia, sem lesdo pulmonar e 50 que além
da aderéncia tinham também lesdo no parénquima pulmonar). No exame bac-
terioldgico de suabes colhidos nas aderéncias das 100 carcacas nao foi possivel
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isolar qualquer bactéria. Esse resultado deu suporte ao Decreto N° 9.013, de 29
de marco de 2017 no § 2° que diz o seguinte: “Nos casos de aderéncias pleurais
sem qualquer tipo de exsudato, resultantes de processos patolégicos resolvidos
e sem repercussiao na cadeia linfatica regional, a carcaca pode ser liberada
para o consumo, apos a remocao das areas atingidas”.

Fatores derisco associados

Nos ultimos anos varios, trabalhos cientificos realizados em outros paises

demonstraram muitos fatores de risco, com respectiva razao de chance (OR), as-
sociados a ocorréncia de aderéncias de pleura no abate. Os mais relevantes sao:

Manejo do rebanho sem vazio sanitario: OR = 9,3;
Manutencao de suinos com mais de 30 dias de diferenca na idade no mes-
mo espaco aéreo: OR = 6,5;
Movimento de suinos entre baias no crescimento/terminacdo: OR = 2,2
por movimento;
Piso parcialmente vazado na creche X totalmente vazado: OR = 21,4 vezes
mais no parcialmente vazado;
Tempo de vazio no crescimento/terminacao/dia adicional: OR = 0,86 (efei-
to preventivo);
Presenca de A. pleuropneumoniae na granja: OR = 8,8;
Tipo de producao: weaning to finish (OR = 0,10); crescimento - abate (OR =
0,45) - (efeitos preventivos);
Uso de desinfetante entre lotes na terminacao: OR = 0,20 (efeito preventi-
Vo),
NP° de origens na terminacio: menor ou igual a 3: OR = 0,17 (efeito preven-
tivo);
Lavagem completa entre lotes: OR = 0,24 (efeito preventivo);
Associacido positiva entre elevados niveis de poeira e amoénia com pleuri-
sia no periodo total de crescimento/terminacao:

e Poeira: OR =20,91

e Amonia: OR = 21,54;
Associacdo positiva entre elevados niveis poeira e aménia com pleurisia
na 2* metade:

e Poeira: OR = 40,85; P<0,001

Além desses fatores, sdo ainda citados:
Elevada densidade regional de granjas de suinos;
Falta ou inadequado vazio sanitario na maternidade e praticas tardias de
manejo com os leitdées como corte de rabo, castracao...;
Idade de desmmame abaixo de 23 dias;
Temperatura ambiental nos galpdes de crescimento/terminacio abaixo
da zona de conforto dos animais.

Sanidade e Producao Suina: Atualizacao, Inovacéo e Tecnologia



Conclusdo

A prevaléncia de pleurite e pericardite créonicas em suinos abatidos é ele-
vada, ndo apenas no Brasil, mas em todos os paises com producao industriali-
zada de suinos. Em funcio do prejuizo econémico causado aos produtores e a
industria por estas lesoes, se justifica investir mais na prevencao em nivel de
granja, principalmente corrigindo os fatores de risco existentes. Quando em
determinado abatedouro ocorre elevada prevaléncia de aderéncia de pleuras,
o primeiro passo é identificar a origem dos animais e estabelecer um diagnés-
tico etiolégico do problema. O segundo passo é tomar medidas de controle es-
pecificas (vacinas/tratamentos em funcao da etiologia identificada) e inespeci-
ficas (identificar e mitigar os fatores de risco).
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Resumo

Este estudo teve como objetivo desenvolver uma vacina oral contra Myco-
plasma (M.) hyopneumoniae usando uma silica mesoporosa nanoestruturada
(SBA-15) como adjuvante, e comparar seu efeito com uma vacina intramus-
cular (IM) amplamente utilizada (M + PAC, Merck Animal Health, EUA). Para
tanto, cinquenta leitoes livres de M. hyopneumoniae, com 24 dias de idade,
foram divididos em cinco grupos iguais para diferentes protocolos de imuni-
zacdo, consistindo de uma vacina comercial (VC) e / ou imunizacao oral (IO).
Os leitdes VC receberam uma vacina de dose unica IM aos 24 dias de idade
(DO); os leitdes IO receberam uma dose unica de vacina oral no DO; os leitdes
VC + IO receberam uma dose de vacina IM no DO e um reforco com a vacina
oral 4 semanas depois (D28). os leitdes IO + IO receberam uma dose da vacina
oral no DO e um reforco com a mesma vacina no D28; os leitdes CONT cons-
tituiram o grupo controle, que nao recebeu nenhuma forma de imunizacao.
Todos os leitdes foram desafiados com 5 mL de meio Friis contendo 10¢ CCU /
mL de M. hyopneumoniae cepa 232 em D49 por via traqueal. Semanalmente,
suabes nasais foram colhidos para dosagem de IgA (ELISA) e excreciao de M.
hyopneumoniae. Quinzenalmente, as amostras de soro foram avaliadas para
medicdo de IgG (ELISA). Metade dos animais em cada grupo foram eutanasia-
dos 28 dias pés-infeccio (D77), e a outra metade foi eutanasiada 56 dias pos-
-infeccdo (D105). No abate, os pulmédes de todos os animais foram avaliados
macroscopicamente de acordo com a metodologia da Farmacopeia Europeia,
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amostras bioldgicas, como fragmentos de pulmao foram coletados para gPCR
e histopatologia, e fluido broncoalveolar (BALF) para qPCR. Todos os protoco-
los de imunizacdo mostraram reducao nas lesées pulmonares macroscopicas
indicativas de infeccdo por Mycoplasma. As respostas primarias e de memoria
de anticorpos IgA anti-MHYO foram efetivamente induzidas pelas vacinas VC
e IO. O uso da silica (SBA-15) como adjuvante para imunizacido oral de suinos
tem resultados promissores, podendo ser um aliado no controle da infeccao
por M. hyopneumoniae.
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Por que a aclimatacao de leitoas deve
ser feita para controlar Mycoplasma
hyopneumoniae?

Karine Ludwig Takeuti!
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

Para compreender as razoées pelas quais a aclimatacao de leitoas deve ser
utilizada para controlar a infeccido por Mycoplasma (M.) hyopneumoniae, dois
aspectos importantes devem ser considerados: a importancia das leitoas de re-
posicdo na dindmica de infeccdo do agente e a variabilidade genética de M.
hyopneumoniae.

Sabe-se que os leitdes nascem livres de M. hyopneumoniae, ou seja, ndo ha
transmissao transplacentaria da porca aos leitdes. No entanto, estudos mos-
tram que a partir de uma semana de vida ja é possivel detectar leitdes positivos
para M. hyopneumoniae por PCR, e que a proporcao de positivos ao longo do
periodo lactacional aumenta devido ao contato direto entre matrizes positi-
vas com suas leitegadas. Comparando-se as diferentes categorias de matrizes,
observou-se que as fémeas jovens, especialmente as leitoas, apresentam maior
probabilidade de serem detectadas positivas para M. hyopneumoniae por PCR.
Em um estudo realizado pelo Setor de Suinos da UFRGS observou-se que até
15,7% das leitoas podem chegar ao primeiro parto excretando a bactéria, repre-
sentando um risco na transmissiao de M. hyopneumoniae para suas leitegadas.
Em outro estudo também realizado pelo mesmo grupo, subpopulacdes negati-
vas de leitoas em granjas positivas para M. hyopneumoniae foram encontra-
das, demonstrando que se ndo expostas ao agente, as leitoas podem chegar ao
primeiro parto sem ter tido contato com a bactéria, tornando-as suscetiveis a
infeccdes futuras, aumentando o risco de transmissdao de M. hyopneumoniae
para seus leitdes ndo apenas no primeiro parto, como também em partos sub-
sequentes. A Unica forma de reduzir esses riscos seria a aclimatacao de leitoas
para M. hyopneumoniae imediatamente apds a chegadas desses animais nas
granjas.

Um aspecto importante a ser considerado na aclimatacio de leitoas para
M. hyopneumoniae é a variabilidade genética deste agente. Em nossos estu-
dos detectamos uma ampla quantidade de variantes de M. hyopneumoniae
em multiplicadoras brasileiras, demonstrando que nem todas as granjas tém
o mesmo perfil. Estes resultados, associados a limitada protecao cruzada entre
variantes de diferentes graus de patogenicidade, evidenciam a importancia de
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realizar o manejo de aclimatacio somente nas granjas que recebem estes ani-
mais e nos alertam sobre os riscos na introducao de leitoas de origens externas
positivas para M. hyopneumoniae.

A aclimatacao de leitoas para M. hyopneumoniae é o tinico manejo que ga-
rante a exposicao desses animais frente a bactéria. Quando expostas de forma
proposital ainda jovens, as leitoas tém uma maior chance de se curarem da
infeccao até o momento do primeiro parto, reduzindo também a formacao de
subpopulacoes de leitoas negativas que podem causar desequilibrio sanitario
no plantel no futuro. Dessa forma, a presenca de leitoas aclimatadas diminui
as chances de transmissao do agente das matrizes para suas leitegadas, e con-
sequentemente a transmissao futura de M. hyopneumoniae entre leitoes infec-
tados e suscetiveis nas fases de creche e terminacao, quando sio normalmente
observados os sinais clinicos e lesoes.
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Etiologia de Pneumonias em Suinos
Abatidos no Estado do Rio Grande do Sul

Elisa Rigo De Conti'!
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)

Na suinocultura tecnificada, as perdas de producao causadas pelas pneu-
monias na fase de terminacao sao significativas e sio escassos os trabalhos que
facam a caracterizacao etiologica dos agentes envolvidos. Dessa forma, o obje-
tivo deste trabalho foi avaliar as causas de pneumonia em suinos abatidos co-
mercialmente. Trinta pulmoées com lesbes sugestivas de pneumonia foram co-
letados de cinco frigorificos pertencentes a diferentes agroindustrias. Dos 150
pulmoes avaliados, a média do escore de lesdo pulmonar foi de 2,2, variando
de 1,53 a 2,83 entre os frigorificos. Os achados histopatoldgicos mais frequente-
mente encontrados foram lesdes sugestivas da infeccdo concomitante do virus
da Influenza A (IAV) e de Mycoplasma hyopneumoniae (Mhyo), corresponden-
doa 54,7%(82/150), sendo que em 54,9% (45/82) destes casos houve isolamento
de Pasteurella multocida tipo A (PmA). Outros resultados frequentes foram a
presenca de lesoes histopatoldgicas sugestivas apenas de infeccao por Mhyo
(25,3%; 38/150), e a de lesbes sugestivas de infeccdo simples por IAV (9,3%;
14/150). Em 103 amostras (68,7%) houve sugestdo de envolvimento de mais de
um agente infeccioso. Esses achados poderiam explicar a severidade das lesoes
macroscopicas, ja que infeccdes mistas tendem a provocar pneumonias mais
graves. Embora a infeccio por IAV esteja frequentemente associada a animais
mais jovens, no presente estudo 64,7% (97/150) dos pulmées de suinos de aba-
te apresentaram lesdes histopatologicas sugestivas de IAV, variando de 20%
(6/30) a 86,7% (26/30) entre os frigorificos avaliados. Em relacdo a cronicidade
das lesdes histopatologicas sugestivas de IAV, das 97 amostras, 17,5% (17/97)
apresentava lesdo aguda, 29,9% (29/97) subaguda e 52,6% (51/97) crénica. As
46 amostras sugestivas de infeccido subaguda e aguda de IAV foram selecio-
nadas para avaliacdo por IHQ e RT-rPCR para IAV. Um total de 16 amostras
(34,9%; 16/46) tiveram marcacdo positiva na IHQ. Ja no RT-rPCR, 6 amostras
(13%; 6/46) foram positivas para IAV. A divergéncia entre o nimero de positi-
vos na IHQ e no RT-gPCR pode estar relacionada com a facil desnaturacao do
RNA durante o processamento das amostras e também ao pouco tempo que o
virus pode ser detectado no animal. No exame bacterioldgico, 43,3% (65/150)
das amostras tiveram isolamento puro de PmA, o qual variou de 0% (0/30) a
66,7% (20/30) entre os frigorificos. No presente trabalho foi isolado PmA em
casos de pneumonia com lesdes histopatoldgicas sugestivas de infeccoes por
IAV e/ou Mhyo, o que correspondeu a 42,7% (64/150) dos pulmdes avaliados.
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Um total de 79,3% (119/150) das amostras foram positivas para Mhyo no rPCR.
Desse, 84,9% (101/119) apresentavam lesoes sugestivas de Mhyo na histopa-
tologia. Os resultados deste trabalho indicaram a alta frequéncia de infeccoes
mistas, principalmente causadas por Mhyo, IAV e PmA, e a alta deteccio de
lesdes de IAV em pulmoes com lesdes de pneumonia em suinos de terminacio.
Considerando-se que trés semanas apos a infeccao por IAV o tecido lesado se
recupera, nao sendo possivel a visualizacdo de lesées no exame histopatologi-
co, sugere-se que tanto as lesdes histolédgicas classificadas como agudas, quanto
as subagudas e crénicas tenham ocorrido no final da fase de terminacéo.
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Caracterizacao dos surtos de
salmonelose em suinos no Brasil

Jalusa Deon Kich! e Mariana Meneguzzi?
Embrapa Suinos e Aves, 2IFC, Instituto Federal de Santa Catarina

As doencas da producao sao responsaveis por grandes prejuizos econdémi-
cos na suinocultura intensiva. Entre elas, a salmonelose se destaca na pers-
pectiva clinica e também de seguranca dos alimentos. Dos mais de 2.600 so-
rovares de Salmonella conhecidos, os casos de salmonelose clinica em suinos
normalmente estdo associados a dois principais sorovares. Salmonella sorovar
Choleraesuis que causa doenca grave, invasiva e septicémica e Salmonella so-
rovar Typhimurium associado a casos de enterite. No Brasil, desde 2013 o nu-
mero de casos clinicos de salmonelose nos principais estados produtores vem
aumentando gradualmente. Com o objetivo de conhecer a epidemiologia da
doenca, 130 surtos de salmonelose, que ocorreram entre 2011 a 2017 em dez
estados brasileiros, foram caracterizados a partir de informacdes de campo e
investigacdo de um isolado de Salmonella de cada surto.

Os resultados da sorotipagem mostraram que 42,31% (55/130) dos isola-
dos pertenciam a variante monofasica do sorovar Typhimurium (4,[5],12:i:-),
seguidas de 35,40% (46/130) do sorovar Choleraesuis e 10,77% (14/130) dos iso-
lados eram S. Typhimurium. Outros sorovares como S. Rissen (3/130), S. Lon-
don (2/130) e S. Panama (2/130) foram identificados em menor nimero. Além
disso, foram identificadas uma tnica cepa pertencente ao sorovar: S. Anatum,
S. Bovinsmorbificans, S. Derby, S. Grupo D, S. Grupo E4 (O: 19 :-), S. Infantis, S.
Newport e S. Oslo. A ocorréncia da variante monofasica da S. Typhimurium
previamente classificada pela sorotipagem foi confirmada por PCR Multiplex.

Os surtos foram classificados em quatro categorias clinico patoldgicas de
acordo com o local de isolamento da Salmonella. Dos 130 casos, 128 continham
informacao do local de isolamento, e destes 50 foram classificados como enté-
ricos, 48 septicémicos, 17 hepatobiliares invasivos e 13 nodais ou nodais enté-
ricos. Quando relacionado a apresentacao clinica com os sorovares encontra-
dos foi observado que 88% (44/50) dos casos entéricos estavam associados ao
sorovar Typhimurium e sua variante monofasica. Em relacdo aos quadros de
septicemia, 75% (36/48) dos casos estavam associados com o sorovar Cholerae-
suis. A fase de producdo em que a doenca ocorreu foi reportada em 114 casos.
Destes, 8 ocorreram na maternidade e 53 casos ocorreram na creche e 53 na
fase de crescimento e terminacao.

Quanto a resisténcia antimicrobiana, 113 isolados (86,92%) foram classifi-
cados como multirresistentes, apresentando resisténcia a trés ou mais classes
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de antimicrobianos. Alta frequéncia de isolados resistentes foi observado para
tetraciclina (90%), seguida por florfenicol (77,69%), doxiciclina (76,92%), gen-
tamicina (73,84%), colistina (63,07%) e estreptomicina (62,30%). Em contraste,
93,84% dos isolados foram sensiveis a lincomicina/espectinomicina, seguida
por ceftiofur (86,92%), norfloxacina (86,92%) e por Fosfomicina (88,46%).

A relacdo genotipica entre os isolados foi investigada através da téc-
nica de eletroforese em gel de campo pulsado. Um grande grupo clonal de S.
sorovar Choleraesuis com 41 isolados estava amplamente distribuido em seis
estados produtores de suinos: Goias, Minas Gerais, Parand, Rio Grande do Sul,
Santa Catarina e Sdo Paulo. Além disso, 14 isolados pertencentes ao mesmo
grupo apresentaram o mesmo perfil de resisténcia antimicrobiana (Dox, Ffc,
Gen, Str, Tet) e mais 8 isolados continham este mesmo perfil conservado soma-
do a outros antibioticos. Por outro lado, a variante monofasica do sorovar S.
Typhimurium apresentou 8 grupos com grande diversidade no perfil fenotipi-
co de resisténcia aos antimicrobianos.

Este estudo revelou que os surtos de salmonelose estao ocorrendo de for-
ma endémica nos estados de maior producao de suinos do Brasil. Sdo afetadas
principalmente as fases creche, crescimento e terminacio, mas pode ocorrer
na maternidade. O sorovar mais prevalente foi a variante monofasica da S.
Typhimurium (4,[5],12:i:-), que emerge como importante sorotipo causador de
doenca clinica em suinos. Além disso, sorovares Typhimurium e Choleraesuis
foram identificados e apresentaram alta taxa de multirresisténcia aos princi-
pais antimicrobianos utilizados a campo. Em relacdo a avaliacdo genotipica,
um grupo clonal de S. Choleraesuis majoritario associado a um perfil de resis-
téncia antimicrobiana especifico sugere que cepas semelhantes estdo circulan-
do em diferentes regides do Brasil.
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Prevencao da diarreia neonatal por
Clostridium difficile por exclusao
competitiva

!Carlos Augusto de Oliveira Junior, '‘Roberto Mauricio Carvalho Guedes,
'Rodrigo Otavio Silveira Silva, ‘Francisco Carlos Faria Lobato
Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinarias.

Escola de Veterindria. Universidade Federal de Minas Gerais.

A infeccao por Clostridium difficile (ICD) é hoje uma das principais causas
de diarreia em leitées neonatos em todo o mundo, incluindo Brasil. Em adi-
cdo, estudos tem demonstrado a potencial transmissao de C. difficile entre
animais e seres humanos. Apesar do reconhecido impacto na suinocultura e
até da suspeita de ser uma doenca zoonética, inexistem produtos especificos,
incluindo vacinas, para a prevencao e controle da ICD no mercado mundial.
Até o momento, o controle se da exclusivamente por medidas de manejos que
sdo sabidamente de baixa eficiéncia. Uma das abordagens mais promissoras
para prevencao, até o momento, e testada amplamente em seres humanos é a
chamada “exclusdo competitiva”. Trata-se do fornecimento de estirpes néo to-
xigénicas de C. difficile por via oral. Essas, colonizam o trato intestinal e impe-
dem, por competicdo, a colonizacao de estirpes de C. difficile capazes de causar
doenca. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar o potencial de
protecio de uma estirpe ndo toxigénica de C. difficile, nomeada de Z31, contra
a ICD em suinos. Iniciado em 2008, o projeto foi dividido em trés fases. Na fase
1, realizou-se a caracterizacio genotipica e fenotipica da estirpe Z31, incluindo
a viabilidade do produto em diferentes temperaturas de armazenamento. O
sequenciamento gendémico da Z31 revelou a presenca de genes responsaveis
pela producio e estabilidade dos esporos, aderéncia intestinal e formacio de
biofilme, porém confirmaram a incapacidade da estirpe em produzir doenca
gracas a auséncia dos genes codificadores das toxinas A e B. Para producio em
larga escala, diferentes meios de cultura classicos foram avaliados, permitindo
concentracoes de quase 107 UFC/mL com proporcao de esporos superiores a
98%. Em adicao, a estirpe Z31 manteve uma viabilidade de até dois anos quan-
do armazenada em temperatura ambiente, indicando grande facilidade de
producao, armazenamento e distribuicio do produto. Em uma segunda fase,
avaliou-se a capacidade preventiva da estirpe Z31 contra a ICD em modelo ex-
perimental hamsters, largamente utilizado para avaliacdo de vacinas e pro-
bidticos que objetivam a prevencao da diarreia por C. difficile. A estirpe Z31 foi
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capaz de proteger 100% dos animais nesse teste, credenciando-a para os testes
em leitdes neonatos. Na fase final, a capacidade preventiva da estirpe Z31 em
suinos em um modelo controlado e, em seguida, em uma granja comercial na-
turalmente infectada. A Z31 preveniu a ICD no modelo suino, reduzindo os si-
nais clinicos, as lesdbes macro e microscopicas e a eliminacao fecal do agente no
modelo suino controlado. Na granja comercial naturalmente infectada, mes-
mo na presenca de outros enteropatégenos, a Z31 reduziu a ocorréncia de ICD,
a eliminacao fecal de C. difficile toxigénico e a ocorréncia de diarreia neonatal
suina substancialmente. Como conclusao, a estirpe Z31 foi capaz de prevenir
a ICD em suinos e demonstrou caracteristicas desejaveis para o seu potencial
uso comercial.
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Lawsonia intracellularis: mecanismos

de invasdo celular e permissibilidade de
macréfagos
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Microbiologia Veterinaria Especial - Microvet. 2Departamento de Clinica e
Cirurgia Veterinarias. Escola de Veterindria. Universidade Federal de Minas Gerais.

A Lawsonia intracellularis € uma bactéria intracelular obrigatéria, microae-
rofilica, Gram-negativa, causadora da enteropatia proliferativa (EP) (1). Doenca
endémica no rebanho suinicola mundial (2).

A patogénese da L. intracellularis é ainda pouco estudada e compreendida. A
infeccdo ocorre por via fecal-oral, no trato gastrointestinal a bactéria sobrevive
ao ambiente hostil do estdbmago por mecanismos enzimaticos (2) e infecta ente-
récitos no intestino, na maioria das vezes, inicialmente no ileo, porém todas as
porcoes do intestino sao susceptiveis. Ao entrar em contato com os enterécitos,
a L. intracellularis é internalizada. Os mecanismos de endocitose das bactérias
sdo dois principais: a) mecanismo de ziper - dependente da atividade da célula
eucariota, que ird reconhecer a bactéria por receptores presentes na membrana
citoplasmatica da célula e, em seguida, ird internaliza-la através da sinalizacdo
de uma proteina chave, denominada clatrina (3); b) mecanismo de gatilho - de-
pendente da atividade da bactéria que ira secretar no citoplasma da célula do
hospedeiro, proteinas efetoras que induzira a célula eucariota realizar o proces-
so de endocitose (4). Os mecanismos de endocitose da L. intracellularis ainda ne-
cessitam de comprovacao.

Outra questio relacionada a patogénese da L. intracellularis que ainda carece
maiores estudos é quanto a capacidade de sobrevivéncia da bactéria no interior
de macrofagos. Dados controversos existem na literatura (5, 6) mas ndo existem
estudos com objetivo principal a avaliacao da interacdo de macrofagos e L. intra-
cellularis.

Com isso, essa descricdo detalha dois estudos, ambos in vitro, que objetiva-
ram avaliar os mecanismos de endocitose da L. intracellularis e a interacdo da L.
intracellularis com macréfagos de suinos.

As células utilizadas foram IPEC-J2 (célula isolada de intestino de suino) e
macrofagos obtidos de sangue periférico de suinos em que foram separadas as
células mononucleares (mondcitos e linfocitos) e os mondcitos diferenciados em
macrofagos para utilizacao no estudo. A cepa de L. intracellularis utilizada nos
estudos foi a cepa referéncia (PHE-MNO1).
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Técnicas de modulacio genética (RNA de interferéncia) foi realizada para
diminuir a expressao de clatrina com o intuito de avaliar a dependéncia de cla-
trina para endocitose da L. intracellularis. Western blot foi realizada para com-
provar a eficicia da modulacio genética. Microscopia confocal foi realizada para
avaliar a co-localizacdo da L. intracellularis e da clatrina. Para quantificacdoda L.
intracellularis endocitada, foi utilizada a PCR em tempo real.

Para avaliacido da interacdo entre L. intracellularis e macrofagos foi realizada
a microscopia eletrénica de transmissao em um estudo observacional de prova
de conceito.

A L. intracellularis foi observada co-localizada com clatrina ao microscépio
confocal, entretanto, a diminuicio da expressio da clatrina (comprovada por
Western blot) ndo reduziu estatisticamente a internalizacdo da L. intracellularis.
Assim, um novo ensaio foi realizado. Foram colocadas L. intracellularis mortas
em contato com IPEC-J2 e foi demonstrado que nesse segundo ensaio a diminui-
cao da expressao da clatrina foi determinante para diminuir significativamente
a internalizacao da L. intracellularis.

Foi demonstrado através da microscopia eletrénica de transmissao a pre-
senca da L. intracellularis viavel no interior de fagolisossomos e, também, bacté-
ria em divisdo bindria livre no citoplasma.

Conclusodes

A L. intracellularis é endocitada por mecanismos dependentes de clatrina e/
ou por mecanismos ativos da prépria bactéria.

A L. intracellularis é capaz de sobreviver no ambiente fagolisossomal. Além
disso, foi demonstrado a L. intracellularis proliferando livremente no citoplasma
dos macréfagos.
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Efeito da co-infeccao de Lawsonia
intracellularis e Brachyspira
hyodysenterige

1Amanda Gabrielle de Souza Daniel
Patologista - Microvet. Vicosa, Minas Gerais, Brasil.

Dentre as principais enfermidades que cursam em diarreia nas fases finais
do desenvolvimento dos suinos, podemos destacar a disenteria suina e a enterite
proliferativa. A disenteria suina (DS) é caracterizada por uma colite fibrino mu-
cohemorragica grave e tem como agente primario Brachyspira hyodysenteriae.
As lesOes sdo restritas ao intestino grosso, resultando em desidratacdo e morte
em animais ndo tratados,

A enteropatia proliferativa suina (EPS) tem a Lawsonia intracellularis como
agente causador. Possui apresentacao clinica na forma aguda, crénica e subclini-
ca. A forma cronica acomete animais jovens entre seis e 20 semanas sendo obser-
vada anorexia, diarreia. A forma aguda é caracterizada por enterite hemorragica
com morte sUbita observada em animais mais velhos e fémeas de reposicao. Na
forma subclinica nao é possivel observar claramente quadro de diarreia com eli-
minacdo intermitente de L. intracellularis associado a um desenvolvimento retar-
dado dos suinos.

A patogénese das duas enfermidades é complexa e pobremente elucidada.
Sabe-se que a dieta e a microbiota possuem uma forte influéncia na ocorréncia
dos sinais clinicos. Alguns trabalhos demonstram os efeitos de diferentes dietas
na colonizacdo e a presenca de microrganismos importantes para o estabeleci-
mento de sinais clinicos. Dessa forma, ao manipular as condicées ambientais do
meio, ha possibilidade de controlar determinados microrganismos.

Em trabalhos inoculando animais gnotobidticos com B. hyodysenteriae ou
L. intracellularis os animais ndo desenvolvem quadro clinico tipico de disenteria
suina e enteropatia proliferativa, respectivamente, demonstrando menor sus-
ceptibilidade a infeccao desses dois agentes dependente da microbiota presente.

Quanto a L. intracellularis e a B. hyodysenteriae, sio poucos os relatos a res-
peito da infeccao mista desses dois agentes, no entanto tem sido observado um
aumento de quadros de co-infeccdo na rotina diagnéstica.

O objetivo desse trabalho foi avaliar quadro clinico, alteracées anatomopa-
toldgicas, eliminacao nas fezes e o microbioma intestinal comparando com a in-
feccao individual.
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Foram utilizados 45 leitdes de cinco semanas de idade separados randomica-
mente em quatro grupos: co-infeccdo B. hyodysenteriae e L. intracellularis (CO), B.
hyodysenteriae (BRA), L. intracellularis (LAW) e controle negativo (NEG) avaliados
durante 21 dias. No zero (0) d.p.i animais dos grupos CO e LAW foram inoculados
com 2,76x10¢L. intracellularis / ml. Sete dias apds a inoculacao leitées dos grupos
CO e BRA receberam 5,31x10¢ B. hyodysenteriae / ml durante trés dias. O esco-
re de diarreia foi avaliado diariamente e foi realizada gPCR para B. hyodysen-
teriae e L. intracellularis. Aos 21 d.p.i os animais foram necropsiados e realizada a
avaliacdo das lesdes macroscopicas, isolamento bacteriano para Brachyspira sp,
imuno-histoquimica para L. intracellularis e histopatologia. Utilizando o método
“Fusion” pelo kit Ion Torrent 16S Metagenomics, foi realizado para os dias -5 e 21
o sequenciamento da regido hipervariavel V4 do gene 16S rRNA. O QIIME foi
usado para a geracao de resultados de diversidade R e a.

Como resultados, os sinais clinicos e diarreia comecaram em 12 d.p.i afetan-
do 11/12 animais e 14 d.p.i 5/11 animais dos grupos CO e BRA, respectivamente.
Em apenas quatro suinos do grupo LAW foi possivel observar diarreia intermi-
tente. As lesdes foram mais graves, com diferenca significativa para o grupo CO
em todos os parametros avaliados no intestino grosso. Inflamacao, necrose, he-
morragia, hiperplasia de células caliciformes e total de lesées foram observadas
significantes entre o grupo CO quando comparado com o LAW. O grupo BRA
diferiu apenas do CO quando comparados abscessos de criptas e hiperplasia de
enterdcitos. Marcacdo discreta a moderada foi observada em CO e LAW naimu-
no-histoquimica. Houve isolamento de B. hyodysenteriae em 11 de 12 animais do
grupo CO e em cinco (5) de 11 do grupo BRA. Os animais dos grupos CO e LAW
comecaram a eliminar L. intracellularis nas fezes apos trés (3) d.p.i chegando ao
final do estudo com todos os animais positivos. Para B. hyodysenteriae gPCR de-
tectou positividade em 10 de 12 animais do grupo CO e sete de 11 do grupo BRA,
comecando trés dias apdés a inoculacao com B. hyodysenteriae.

Em relacido ao microbioma fecal foi possivel observar maior abundancia re-
lativa com diferenca estatistica em comparacdo com os demais grupos para os
géneros Prevotella, Anaerovibrio, Bacteroides, Butyricimonas, Desulfovibrio, Fuso-
bacterium e p75-a5 no grupo CO, maior abundancia de Clostridium no grupo BRA.
No grupo LAW, Megasphaera e Dialister foram estatisticamente significantes
mais prevalentes Odoribacter para o grupo NEG.

Mais trabalhos sio essenciais para entender melhor os perfis de microbio-
ta associados a suscetibilidade a doenca. Este é o primeiro relato que caracteriza
esse quadro de co-infeccao experimental. Sinais clinicos, macroscépicos e mi-
croscoépicos foram significativamente mais graves no grupo CO. No grupo LAW,
observamos o quadro subclinico. Possivelmente, a infeccdo por L. intracellularis
causou danos iniciais que auxiliam na colonizacio por B. hyodysenteriae. E im-
portante mencionar o mecanismo imunossupressor ja demonstrado em suinos
com enteropatia proliferativa, com infiltracdo limitada de células inflamatoérias
durante o desenvolvimento de lesbes com regulacao negativa da resposta imune.
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