PorkExpo 2012

VI Forum Internacional
de Suinocultura

| 26 a 28 de setembro de 2012
| Curitiba/PR

www.porkexpo.com.br







VI FORUM INTERNACIONAL
DE SUINOCULTURA

ANAIS

Palestras

Volume |

26 a 28 de setembro de 2012
Curitiba, PR



VI Férum Internacional de Suinocultura Embrapa Suinos e Aves

Editora Animalworld BR 153, Km 110

Campinas, SP - Brasil Caixa Postal 21

Fone: 55 (19) 3709 1100 CEP 89.700-000, Concordia,SC
E-mail: info@porkexpo.com.br Fone: (49) 3441 0400

Site: http://www.porkexpo.com.br Fax: (49) 3441 0497

E-mail: cnpsa.sac@ embrapa.br

Site: http://www.cnpsa.embrapa.br

Coordenacao Editorial*: Tania Maria Biavatti Celant
Editoracédo Eletrénica: Vivian Fracasso
Normalizac&o bibliografica: Claudia Antunes Arrieche

Forum Internacional de Suinocultura (6.: 2012, Curitiba, PR).
Anais do VI Férum Internacional de Suinocultura, 26 a 28 de setembro de
2012. - Concordia: Embrapa Suinos e Aves, 2012.

2v.;29 cm.
Conteudo: v.1 — Palestras. v.2 - Artigos Cientificos.

1. Suinocultura — congressos. I. Titulo.

CDD 636.406

©Embrapa 2012

*As palestras foram formatadas diretamente dos originais
eletronicamente pelos autores.

enviados


file:///D:/Anais/PORK%20EXPO/PORK%20EXPO%202012/info@porkexpo.com.br
http://www.nucleovet.com.br/
mailto:cnpsa.sac@%20embrapa.br
http://www.cnpsa.embrapa.br/

26 a 28 de setembro de 2012

PorkExpo

VI Forum Internacional de Suinocultura

COMISSAO ORGANIZADORA

Presidente
Luciano Roppa

Secretarias Executivas

Flavia Roppa
Sabrina Motta

CO-PROMOCAO

Embrapa Suinos e Aves

ORGANIZACAO DO EVENTO

Editora Animalworld
Ineguale Assessoria, Marketing e Eventos



P O r k E x p 0 i d&i;:;fan/l;r; de 2012

VI Forum Internacional de Suinocultura

APOIO EDITORIAL

Brasil: Revista Agromais
Jornal O Presente Rural
Site Agrolink
Revista Plantar
Revista Safra

Inglaterra: The Pig Site

Espanha: Revista Albéitar
Revista Avances en Tecnologia Porcina
Revista SUIS
Portal Veterinaria

México: Revista Acontecer Porcino
Revista Los Porcicultores y su Entorno
Revista Cerdos
Site Porcicultura
Midia México
Revista Desarrollo Porcicola

Paraguai: Revista Campo Agropecuario

Estados Unidos: Pig International



26 a 28 de setembro de 2012

PorkExpo

VI Forum Internacional de Suinocultura

MENSAGEM

O grande acontecimento da suinocultura mundial

A PorkExpo completa 10 anos se consolidando como o maior evento
da suinocultura mundial.

O evento se destaca pelo grande sucesso de publico e por ser o unico
acontecimento que envolve técnica, mercado e gestdo em um ambiente com a
melhor infraestrutura que se possa oferecer.

Os valores positivos agregados s6 aumentaram gracas, principalmente,
ao apoio de parceiros e profissionais que engrandecem este evento tao
reconhecido e esperado no setor da suinocultura.

Os numeros impressionam e a estrutura responde pela forca e
importancia da suinocultura brasileira.

Para 2012, a PorkExpo prepara grandes novidades, entre elas, a nova
sede do evento no Expo Unimed, na cidade de Curitiba, Parana.

Sédo aguardadas mais de 150 empresas participantes, 30 mil visitantes e
2.500 congressistas vindos de pelo menos 46 paises.

Também como grande novidade, o VI Férum Internacional de
Suinocultura ira reunir os maiores especialistas brasileiros no comité cientifico
para valorizar ainda mais o programa de palestras. Sdo eles: Fernanda
Almeida, Isabel Scheid, Roberto Guedes, Janice Zanella e Irenilza Alencar
Naas.

O evento é marcado pela qualificacdo de publico, conferencistas e
expositores; pelo alto nivel e importancia de temas abordados nos seminarios e
as grandes oportunidades de negdcios, além das divertidas e deliciosas
atividades paralelas: o Festival da Carne Suina e a volta da tradicional Corrida
do Porco.

A organizacdo do evento comemora a evolugao, tanto em nimeros como
em qualidade, da PorkExpo ao longo dos anos e ja adianta as boas vindas aos
participantes do evento.

Espero por voceé!

Atenciosamente,

Luciano Roppa - Médico Veterinario
Presidente do VI Férum Internacional de Suinocultura






P O r k Ex p 0 9820 d:u:i‘;::fa"/l:; de 2012

VI Forum Internacional de Suinocultura

SUMARIO

Technology to enhance productivity and efficiency in grow-finish swine........................ 9
Bud G. Harmon

Postdestete sin antibidticos promotores del crecimiento: experiéncia europea................. 23
Josep Gasa

PK / PD of antibiotics in the treatment of pig diseases “how antibiotics work”................... 54
David G. S. Burch

The immune system and reproduction: opportunities for improvement.....................c.c.... 87
James E. Pettigrew and M. Song

Mejoramiento de productividad y longevidade en la cerda moderna: un desafio.............. 93
Leonardo Cuevas

Considerations in feeding gestating and lactating SOWS...........c.cooiiiiiiiiiiiieeaes 104
Sung Woo Kim

Manejo de recursos humanos en granjas porcinas: trabajando con equipos reducidos..... 108

Ricardo Segundo Cochran, Joan Sanmartin, Fernando Bartoli e Diego Gofi

Como estimar a fertilidade do macho suino em granjas COMErcias..........cccovcvveeeeeriineeenns 115
Carine Dahl Corcini, Karina Lemos Goularte, Carlos Eduardo Ranquetat Ferreira, Fabiana Moreira, Thomaz
Lucia Jr., Antonio Sergio Varela Junior

The second litter syndrome in sow; causes, consequences and use of post-weaning

= L= 00 =1 126
Nicoline M. Soede, Lia L. Hoving, Jessika J.J. van Leeuwen, Bas Kemp

Management inputs to improve sperm production............c..vvvieieie i e eeeeenens 135
John Joe Ford

Melhoramento para tamanho de leitegada e respostas correlacionadas............ccccccee..... 152
Robson Carlos Antunes

O impacto de proteinas funcionais em doengas respiratorias e reprodugo....................... 161
Joe D. Crenshaw, J.M. Campbell, J. Polo e L.F.S. Rangel

A claudicacéo impacta a longevidade e o potencial reprodutivo da porca..........cccccceeenneee 167
Mark E. Wilson, Jerry L. Torrison e Alba K. Fireman

Influencia da ativacé@o do sistema imunitario do recém desmamado sobre a produtividade 177
Caio Abércio da Silva

Arranjo tecnolégico para o uso da compostagem no tratamento dos dejetos de suinos e

geracao de adubo OFQANICO. .......iii i 191
Paulo Armando Victéria de Oliveira

Importancia das ZOONOSES EMEIGENTES. ......cciiiuuiiieiiieieeeerieiiee e steee e s e e sbreee s aeeeeee s 199
Janice Reis Ciacci Zanella

DiSEASE EMEIGENCE 1N PIgS. .. ettt ettt e ettt e e e 202
Frangois Madec

Enteric disorders in the piglet at Weaning....... oo 203
Francois Madec






26 a 28 de setembro de 2012

PorkExpo

VI Forum Internacional de Suinocultura

TECHNOLOGY TO ENHANCE PRODUCTIVITY AND EFFICIENCY IN
GROW-FINISH SWINE

Bud G. Harmon, Professor Emeritus
Purdue University

Productivity and profitability are effectively enhanced through management of the
physical and biological environment of swine. Just as we meet nutritional needs, we also strive
to determine physical and biological production standards to minimize stress and optimize the
environment to encourage efficient, comfortable, hygienic conditions for swine. The introduction
of phytase enzyme is an excellent example of improving profitability while greatly enhancing the
environment. A recent estimate is that more than 90% of swine diets in US now are
supplemented with the phytase enzyme. Overloading the land with the excess phosphorus has
been greatly diminished. There are both physical security and biosecurity considerations in
developing productive, profitable environments. The inclusion of chelated minerals, such as
selanomethionine in diets has increased the benefits of trace element nutrition. The technology
of reducing the pH of diets using several short chain organic acids at 0.5 to 2.5 % of the diet has
become commonplace in swine production, but particularly with fumaric acid, Giesting and
Easter, 1985. The benefits attributed to using organic acids is that undisassociated organic
acids are more capable of crossing the surface membrane of microbes and the undisassociated
organic acids lower the pH of the digestive tract which is conducive to reducing resident
bacteria.

Technology application has been the driving force for improving performance and well
being considerations in all food-animal production. Technology application is an evolution of
discoveries that has cumulatively and dramatically changed how swine are reared. These
changes have resulted from a broad spectrum of both biological and engineering sciences. Sir
Alexander Fleming was not thinking of swine production when he discovered penicillin growing
on moldy bread. Application of antibiotic growth enhancing therapy has spread to husbandry on
all domestic animals. We enjoy the benefits of the technology and the research that has brought
forth numerous antibiotic performance enhancers that have evolved because of life saving
properties, enhanced animal well-being, identified special uses among species and parts of the
life cycle, and competition in the market place.

Dr. Virgil Hays did a most extensive review of research seeking university conducted
studies over a 27 year period (1950 to 1977) demonstrating the benefits for well being, health,
and resulting improved performance of growing-finishing (GF) pigs (Table 1). The studies were
dominated by 4 different antibiotics that totaled 93 separate studies. These and other studies
demonstrated that the best performing products had productive benefits beyond disease
control.

Table 1. Role of Antibiotic Growth Enhancer (AGE) in Efficient Pork Production

NUMBER OF: WI(E&S)HT ADG, (Grams) F:G
AGE Exp Reps Pigs Initial Final Control AGE % Imp Control AGE I:f’p
BACITRACIN 34 74 557 22.2 88 703 730 3.87 344 338 174
TYLOSIN 26 105 758 24 91.2 685 716 4.64 341 336 147

BAMBERMYCIN 12 52 461 26.8 93.9 721 734  1.89 342 338 1.17

VIRGINIAMYCIN 21 86 514 19.5 934 712 753 5.73 338 327 3.25
Hays, V. W. 1978
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The benefits of feeding of antibiotic growth enhancer during the finishing per period from
40 kg to market weight with significant increases in carcass gain/feed, carcass yield, and
longissimus muscle depth, Table 1A.

Table 1A. Carcass Benefits of Feeding Antibiotic Growth Enhancer in Finishing Pigs

% IMP. GE vs.
CARCASS DATA: CONTROL AGE P VALUE CONTROL
CARCASS GAIN:FEED 4.00 3.80 0.003 5.20%
CARCASS YIELD % 74.3 75.0 0.001 0.94%
LONGISSIMUS MUSCLE DEPTH, cm 5.50 5.64 0.05 2.54%
BACKFAT DEPTH, cm 1.84 1.80 0.68 -1.39%

Puls et al., 2010

Antibiotics for GF pigs continue to be important to maintaining healthy, efficient, rapidly
growing pigs. Two of the pathogens generating great concern today are Clostridium perfringens
(Schwartz and Bertelsen 1989) and Clostridium difficile (Post and Songer 2002). These
anaerobic, spore forming rods are difficult to kill and are attributed to causing enteritis and may
play a role in Hemorrhagic Bowel Syndrome. Four antibiotics have been demonstrated to limit
Clostridia in production facilities. The MIC (Minimum Inhibitory Concentration) for those four
antibiotics is shown in Table 2.

Table 2. Clostridium difficile susceptibility

COMPOUND MIC 5o (ug/mL) MICeo (ug/mL)
VIRGINIAMYCIN 0.25 2
TYLOSIN 0.25 64
TETRACYCLINE 8 32
BACITRACIN > 256 > 256

Post and Songer 2002

Antibiotics have benefits beyond simply inhibition of bacterial species. Antibiotic growth
enhancers help maintain growth performance during periods of heat stress in GF pigs, Table 3.
The feed efficiency benefits of including antibiotic growth enhancers in the diet during periods of
heat stress were increased by 11% when compared to using diets devoid of antibiotics.

Table 3. Impact of antibiotics on Heat Stressed Finishing Pigs

THEMONEUTRAL HOT
ENVIRONMENT
23°C 27°C-37°C

TREATMENT CONTROL AGE CONTROL AGE
Initial weight (kg) 91.08 90.45 91.67 90.90
Weight day 28 (kg) 122.97 124.33 111.63 113.22
ADG (Kg) 1.14 1.21 0.71 0.80
ADFI (kg) 3.43 3.50 2.59 2.59
FIG 3.03 2.89 3.66 3.28

Gramm, B.R. et al., 2006

Some of the benefits resulting from including antibiotic growth enhancers in diets of GF
pigs that occurs in the digestive tract are the greater digestion of amino acids and total energy,
Table 4. Over a 6 week period gilts were maintained on weekly ileal digestion trials in which the
first, fifth and sixth week the gilts received a control diet with no added antibiotic growth
enhancer and during the second, third, and fourth weeks, received a diet containing antibiotic
growth enhancers. The five more critical amino acids in diet formulation displayed in Table 4
show a greater ileal digestibility when antibiotic growth enhancers were added to the diet during
weeks 2, 3, and 4 than in weeks 1, 5 and 6 when no enhancers were added to the diet.
Interesting that ileal digestibility increases when antibiotic growth enhancer was added but

10
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drops in week 5 and 6 after the enhancer was removed. The change appears to be related to
the presence of the antibiotic growth enhancer.

Table 4. lleal Amino Acid % Digestibility in Growing Pigs

WEEK 1 2 3 4 5 6

LYSINE 81.7 85.4 82.5 815 83.2 82.2

METHIONINE 84.3 86.8 84.7 84.2 86.4 84.2

THREONINE 71.8 75.1 73.6 73.1 73.9 73.7

TRYPTOPHAN 73.3 80.4 77.6 79.6 73.4 72.8

VALINE 76.4 80.2 80.0 79.1 79.4 78.1
Weeks 1, 5, & 6 on Control Diet Stewart., L, L. 2010

Weeks 2, 3, & 4 on Antibiotic Growth Enhancer

In a mineral absorption study (Table 5) the absorption of phosphorus, calcium,
magnesium, copper, zinc, and iron was significantly increased when antibiotic growth enhancer
was included in the diet. The absorption was even greater with high fiber diets. In that same
study energy absorption was increased when the antibiotic growth enhancer was present.
Much of this increased absorption and retention is attributed to extended feed passage time
allowing more time for absorption.

Table 5. Effects of Fiber and Antibiotic Growth Enhancer on Nutrient Absorption, Retention and
Residence Time

FIBER LOW HIGH

NO AGE AGE NO AGE AGE
Energy Digest, % 87.0 87.5 78.8 80.6
Phosphorus Absorbed, % 55.2 55.4 57.3 63.0
Phosphorus Retained, % 53.0 52.9 53.7 58.3
Calcium Absorbed, % 63.5 62.0 56.5 66.1
Calcium Retained, % 60.3 60.0 54.4 64.5
Copper Absorbed, % 27.9 29.3 315 41.2
Copper Retained, % 26.8 28.4 30.8 40.6
Iron Absorbed, % 37.0 38.8 38.4 43.3
Iron Retained, % 36.3 38.0 37.6 42.4
Zinc Absorbed, % 29.3 29.8 26.4 38.2
Zinc Retained, % 28.2 28.6 25.3 36.9
Feed Passage Time, hr 23.1 29.6 18.0 23.9

Ravindran, V. et al., 1984

A series of studies have measured the feed passage time for diets with and without the
inclusion of antibiotic growth enhancer (Table 6). When included in the diet, feed passage time
was significantly increased (10.6%) suggesting an explanation for increased digestibility of
energy, amino acids and minerals. Braude et al., 1955 studying pigs and Coates et al., 1955
studying chickens reported a thinning of the intestinal wall of each specie when fed antibiotics.
The differences were attributed to the greater microbial load formed within the intestine of
animals not provided antibiotic growth enhancer as a defensive physiological response by those
not receiving antibiotics.

11
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Table 6. Effect of AGE on Rate of Feed Passage in Pigs, Hours

STUDY AV. BODY
INVESTIGATOR CONTROL AGE INCREASE% WEIGHT (kg)
Fausch 11.36% 11.81° 4.0 31.80
Fausch 14.26° 15.84° 11.1 57.00
Hedde 27.98 29.57 5.7 52.40
Hedde 33.16 34.03 2.6 82.30
Ravindran 20.60 26.70 29.6 34.90
AVARAGES 21.47 23.59 10.60%

Technology of Effective Mycotoxin Binders for Grain

The use of mycotoxin binders has become common place in swine production. The value
of mineral based binders of mycotoxins was demonstrated more than 25 years ago, but the
appreciation of the problem and determination to overcome the toxicity has finally gained
acceptance of the projections that mycotoxicosis problems exist as reported by Phillips and
Taylor (1988).

- Over 370 known mycotoxins*
- Mycotoxins are produced by molds and fungi that grow on grains

- Mycotoxins are specific chemicals (called “metabolites”) produced by the molds
and fungi.

Aspergillus flavus > produces aflatoxins

MMM A AT

"

. . Aspergillus flavus magnified
Aspergillus flavus growing on corn

*Handbook of Toxic Fungal Metabolites — Cole / Cox (1981)

Early History of HSCAS as Aflatoxin Binder

- 1988 — Phillips, Taylor, Kubena, Harvey show 0.5 wt% hydrated sodium calcium
aluminosilicate (HSCAS) protects CHICKENS against 7.5 ppm AFB; (Poultry Sci., 67,
243-247)

- 1989 — Harvey, Phillips, Kubena, et al. show HSCAS protects SWINE against AFB;
(Amer. J. Vet. Res., 50, 416-420)

- 1991 - Kubena, Huff, Harvey, et al. show HSCAS protects TURKEYS against AFB;
(Poultry Sci., 70, 1823-1830)

- 1991 - Harvey, Kubena, Phillips, et al. show HSCAS protects LAMBS against AFB1
(Amer. J. Vet. Res., 57, 152-156)

12
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- 1994 — Phillips, Harvey, Kubena, et al., show HSCAS protects GOATS against AFB; (J.
Anim. Sci., 72, 677-682)
The efficacy of hydrated sodium calcium sulfate (HSCAS) was documented for major
species over the period 1988 through 1994.
Montmorillonite is the most common commercially available mycotoxin binder.
Aflatoxin B1 is the most strongly adsorbed mycotoxin.

Recommended Acceptable Levels
FDA Guidelines on maximum levels of Aflatoxin, Vomitoxin and Fumonisin in feedstuffs for

animals
Aflatoxin M1 < 0.5 ppb in milk
Aflatoxin B1 < 20 ppb in feeds
Vomitoxin 5 ppm swine

10 ppm cattle, poultry
Fumonisins 5 ppm horses

10 ppm swine

50 ppm beef, cattle and poultry
The role of my mycotoxins in food and feed safety
Jon Ratcliff — Food and Agriculture Consultancy Services, UK www.facs.org.uk
DRTaylor Consulting

Correlation: In-Vivo Wt. Gain vs. In-Vitro Binding Activity.

Correlation: In-vivo Wt. Gain
vs. In-vitro Binding Activity?!
Broilers: Aflatoxin Challenge - 3000 PPB

2,4
°
2.3 Conclusion: /
2,2 In-vitro binding Pos. Control
correlates with / (0 ppb AFB1/ 0 binder)
21 in-vivo response /
2 ™

1,9 /

(] Binders:
118 7 Increasing Binding Activity
(3000 ppb AFB1/ 0.5% binder)
1,7

~

1,6 ® - Neg. Control
(3000 ppb AFB1/ 0 binder)

In-vivo Wt. Gain (Kg)

15 ‘ ; ‘
0 0,05 0,1 0,15 .
In-vitro Toxin Bound/Binder Ratio (@ 50% binding)

12002, Dr. Carlos Mallman,
Univ. Federal de Santa Maria, Brazil

DRYaylonr Condulting
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Effect of Particle Size (Grind) vs. Binding of Aflatoxin B;:

Effect of Particle Size (Grind)
vs. Binding of Aflatoxin B,
95
90 4 ¢
o
c .
85 { o /(6@“&&9)/
< g0 | 0 e
[ » \&
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= 75 [ § o /
g o
& 70 | E — . -
°? = Therefore, itis very important
= 65 g’ to get good grinding in order
I to get maximum binding
60 | o
c
556 +— =
L= | ./
50 . - - -
65 70 75 80 85 90 95
% AFB1 Bound
DRTaylor Consulting

What can be done to remove toxicity? Use mycotoxin binding sorbents to sequester toxins:

* This approach — first reported in 1988 by Phillips & Taylor, et al. has over 30
years of peer reviewed research and commercial use proving its viability and
utility.

e There are 100+ companies world-wide offering mycotoxin binders — and new
offerings are made practically every day.

« There are great variations in the efficacy of the toxin binders and the buyer
should demand research data prior to such purchases.

Only buy uncontaminated grains:
- But difficult to accomplish because even if you analyze for toxins you may miss
them.
* Usually contamination is not uniformly distributed throughout the sample.
+ Sometimes nothing but contaminated grains are available.
 Remember — not possible to remove toxins by heating or washing.

External and Internal Ecological Microbiology to Enhance Health and Performance

Technology has provided further tools for enhancing biosecurity and minimizing infectious
diseases by reducing microbes that foster a variety of diseases. The worldwide incidence of
nosocomial diseases continues to be a serious problem within hospitals ranging from 5 to 8% of
all people entering a hospital regardless of reason in most countries.

Nosocomial diseases are infectious diseases contracted by humans from going to a
hospital. To minimize these infections, human hospital research has focused on the external
microbial ecology of humans and animals. The results of this research have proven equally
applicable to prudent biosecurity and external microbial management in food animal production.

The greatest benefits resulting from this hospital research in the last decade has been the
insertion of copper, iron and zinc in structural and bedding materials in the rooms. These 3

14
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mineral elements are replacing stainless steel, which has an attractive surface but is worthless
in killing microbes, Moran et al., 2010 (Graph 1). The US EPA has prepared an inclusive list of
nearly 300 items present in hospital rooms spanning from ash trays to ceiling tiles that
manufactures can make a claim against nosocomial infections when containing copper, brass,
and bronze.

Graph 1. Effective Use of Surface Material in Inhibiting MRSA Bacteria

18 Million

Triclosan
material

silver ion material
6 (type2)

Colony Forming Units of MRSA Bacteria
(in Millions)

Hours
Moran et.al. 2010

Zinc is equally effective against numerous bacteria. Jin et al., 2009

The data in Table 7 demonstrates zinc effectiveness against 3 common pathogens and also
demonstrates that the zinc is dose responsive increasing from 4 to 6 log reduction with the
increase in zinc.

Table 7. Antimicrobial Efficacy of Zinc Oxide Against Listeria monocytogenes, Salmonella
enteritidis and Escherichia coli 0157H7

LISTERIA SALMONELLA Escherichia coli
Length of Culture, hrs 168 168 48
Level of ZnO, mg/mi 0.28 1.12 0.28 1.12 3.2
cfu/ml Logio Reduction 4.2 5.8 4.1 6.1 6.0

T.Jin et al., 2009

Copper and copper alloys are extremely effective against MRSA (Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus) killing all organisms in 90 to 270 minutes compared to no reduction
when placed on stainless steel for 6 hours, Table 8 (Keevil et al., 2005).

15
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Graph 2. MRSA Viability on Copper Alloys and Stainless Steel at Room Temperature

MRSA Viability on Copper Alloys and Stainless Steel
at Room Temperature
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Viruses are particularly sensitive to copper, iron and zinc. Sagripanti at US FDA has
intensively studied the efficacy of viruses to copper and iron. The following are quotes from
research reports by Sagripanti from studies conducted from 1992 to 1997. Iron and copper are
not considered disinfectants, yet Sagripanti stated that each of them was as effective as the
recommended disinfectants: formaldehyde, peroxide and chlorine.

Antiviral Effect of Iron and Copper

Quotes by Author at FDA
- “Both iron and copper ions were able to inactivate Junin virus comparable to the
activity of recommended disinfectants: formaldehyde, peroxide, and chlorine”
Sagripanti, J.L. US FDA 1992

- “Ferric and cupric ions were able to inactivate 5 single or double stranded DNA or
RNA viruses. At least 99% inactivation of all 5 viruses was obtained with 1 g/liter of
either ferric or cupric ions”

Sagripanti, J.L. US FDA 1993
- “HIV-1 virus was inactivated by either ferric or cupric ions when the virus was free in
solution and also 3 hours after cell infection”

Sagripanti J.L., & M.M. Lightfoote, US FDA 1996

- Mechanism of copper-mediated inactivation of herpes simplex virus. Antimicrob

Agents Chemother 41:82.  “Treatment of of Herpes simplex virus infected cells
with copper2 and ascorbate completely inhibited virus plaque formation of the
virus”.

Sagripanti, J.L., L.B. Routson, A.C. Bonifacino, & A.C. Lytle, US FDA 1997

- Sagripanti was studying viral laboratory management and did not pursue potential
broad spectrum disinfectant application

16
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More recently Keevil et al., 2009 demonstrated the efficacy of copper in eradicating H1IN1 virus
while stainless steel had little influence on the eradication on HIN1 virus.

Copper Effective at Inactivating HIN1 Virus (Keevil, Wm 2009)

H1N1 Virus was incubated on Copper or Stainless Plates:

e Stainless Steel Plates

o After 24 hours, there were still 500,000 infectious particles

e Copper Plates

o After 1 hour, 75 % of virus was eradicated After 6 hours, only 500 particles
remained active.

Keevil, CW., L. Weaver, and W.L. Michels 2007 have also demonstrated the efficacy of copper,
iron and zinc against molds, yeasts, and fungi specifically Aspergillus, Fusarium, Penicillium,
and Candida, as shown in Graph 3 with Aspergillus niger spread on copper, bronze, and
aluminum. Note that aluminum is totally ineffective against the mold.

Graph 3. Efficacy Against Fungus (Mold).
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Time {mins) I
Keevil et al 2007

Similarity in Maintaining Biosecurity and Suppressing Microbial Populations in Food-
Animal Production Units and Hospitals

- Rooms in hospitals and food-animal production facilities are periodically cleaned and
disinfected, which greatly reduces microbial populations at that instant;

- Rooms must be vacated of humans and animals for 24 hours after disinfecting for
safety (most disinfectants are carcinogenic) until disinfectant decomposes. Most
disinfectants are worthless within 24 hours of use;

17
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- When humans enter hospital rooms and sows enter farrowing units, microbial counts
increase and disease virulence builds. Most serious disease vectors are humans in
hospitals and sows in farrowing units;

Need a prophylactic that continues to suppress microbes for extended periods and is
safe

Selected trace minerals provides such protection

Mineral elements do not break down

- Culmination of research to minimize nosocomial diseases of humans within hospitals
and minimize diseases of food-producing animals is done with programmed use of
selected mineral elements

- Hospitals are methodically installing copper, iron and zinc surfaces that have excellent
microbial inhibiting power, to replace attractive stainless steel that is worthless in
eliminating microbes

- In food-animal production, programmed dusting (i.e. weekly) all surfaces with copper,
iron and zinc, provides the same sustained suppression of microbes

A prophylactic has been developed as an environmental prophylactic with the active
ingredients of copper, iron, and zinc. The prophylactic has been shown to suppress 11 bacterial
species that are commonly included in nosocomial infections by 99.995% or greater (Table 8).

Table 8. Inhibition of Individual Bacterial Species with Prophylactic Powder.

Prophylactic Level Corg)trol P?t\;\;gggf?g L Log 10 Reduction Inhibition
Escherichia coli, cfu/ml 1.9x10° < 100 7.24 99.9999
Staphylococcus spp*, cfu/ml 5.1x10° 460 6.05 99.999
Streptococcus spp*, cfu/ml 5.6 x 10° <100 7.76 99.999
Salmonella spp*, cfu/ml 6.6 x 10° 2,000 5.562 99.999
Salmonella enteritidis, cfu/ml 5.4 x10° 120 7.65 99.99999
Clostridium spp*, cfu/ml 2.2x 10° 1x10* 4.35 99.995

*Staphylococcus spp: aureus and epidermidis;
*Streptococcus spp: pyogenes, faecalis, and mutans;
*Salmonella spp: typhimurium, choleraesuis, and enteritidis
*Clostridium spp: difficile and perfringens

NPAL Analytical Laboratories St Louis, MO. 2009

In food animal production, the programmed use of the environmental prophylactic
provides an external ecologic antimicrobial application that is synergistic, complimentary, and
supportive of the internal ecologic program of antimicrobial growth enhancers provided in feed
and water. Braude, R. (1945) reported the benefit from pigs licking copper from copper pipes
leading into certain pig pens, less than 30 years after Fleming discovered the value of penicillin
from moldy bread. The synergism today results from the dietary inclusion of antibiotic growth
enhancers in formulations and the programmed dusting of animal quarters with a combination of
copper, iron and zinc on a calcine mineral carrier to suppress viruses, bacteria and
yeasts/molds/fungi on and around food producing animals, companion animals, and laboratory
animals as shown in the picture. Dusting is completed weekly, spreading 50 gm/sq meter, and
touching all surfaces including the animals. Figure 1 shows dusting of a farrowing unit with 50
gm/sq M.
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Figure 1. Spreading an environmental prophylactic

The study in Graph 4 was designed to determine the efficacy of weekly dusting with an
environmental prophylactic and was conducted in a large laying complex using an earlier less
inclusive product. This building had an 8 month accumulation of feathers, feed, dandruff, and
manure. Swabs were taken weekly from 8 predetermined sites over the 4 week period during
which the room was dusted weekly. For the following 4 weeks the swabs continued to be taken
weekly, but the room was not dusted. The level of coliforms dropped precipitously during the
period when the prophylactic was used, but once dusting ceased the coliform level began to
rebuild as one would expect if the product had been successful previously.

Graph 4. Reducing the Pathogen Challenge
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Although the environmental prophylactic is used in many food-animal production facilities
the greatest use is in swine farrowing and nursery units. In virtually every nursery unit there will
be both internal ecological antibiotic growth enhancer to suppress bacteria and the external
ecological Disrupt which suppresses viruses, mold/fungi/yeasts as well as bacteria to improve
the health, efficiency, and well being of young pigs.
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This is the singular way to maintain a suppression of these pathogenic microbes on a
continuous basis as long as desired. The environmental prophylactic is registered with US FDA,
patented pending, certified for organic food production, and submitted for registering with US
EPA.

Combining the internal ecology of antibiotic growth enhancers and the external ecology of
surface application of the environmental prophylactic in animal quarters provides continual
suppression of pathogens from viruses, through bacteria, molds/yeasts/fungi. There is no
reason to allow the microbial level to build up in a farrowing unit or nursery from the pristine
environment attained following cleaning and disinfecting whether in a food animal production
unit or a hospital.

A 5,000 sow swine producer in the Midwest United States conducted the classic
experiment to demonstrate the efficacy of the environmental prophylactic in eliminating
Streptococcus suis (shoulder arthritis) and Staphylococcus hyicus (greasy pig disease). The
herd was exhibiting both diseases at every farrowing. The producer instituted the programmed
weekly dusting at day 0, 7, and 14 in farrowing and the same weekly dusting schedule at day 0,
then weekly while in the nursery. This program was followed for 2 successive farrowings with no
evidence of either disease. The programmed weekly treatments were terminated and both
diseases promptly reappeared in subsequent farrowings. Once again the treatments were
reinstated and continued with no expression of the diseases since. Obviously, both pathogens
were endemic to the gestation unit, but were greatly diminished by treatment in farrowing and
nursery.

The environmental prophylactic is currently used as programmed in swine farrowing and
nursery units, egg laying units, broiler production units, turkey units, calf units, dairy loafing
units, horse stables, dog kennels and laboratory research animal units.

The use of the environmental prophylactic and antibiotic growth enhancers provides
technologies that synergistically enhance the well being and performance of food producing
animals. Biosecurity is a multifaceted series of disciplines designed to collectively reduce
disease challenges to food producing animals.
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Uso de antibioticos en ganaderia |
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* Prescripcion terapeéutica

Moore et al, 1946, en USA, obtuvieron respuesta muy positiva en el
crecimiento de credos y aves al afiadir a las dietas un producto de la
fermentacion de una cepa de Streptomyces aureofaciens.

* Finalidad profilactica o preventiva

Antibiot. Promotores de Crecimiento (APC)
“Aditivos” en piensos

- Pauta de administracion.
_WBA - Dosis: entre 2.5 y 50 ppm. UNB

Crecimiento (g/d) Conversion (g/g)

Control Antib. Mejora (%) Control Antib. Mejora (%)
Transicion 390 450 16.4 2.28 2.16 6.9
(6-25kg)
Crecimiento 590 664 10.6 291 2.78 4.5
(15-50kg)
Engorde 690 724 4.2 3.30 323 2.2
(25-100kg)

A partir de las revisiones de Hays (1977) y Zimmerman (1986)

WBA UnB
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Eficacia de los APCs 11

Creimiento (*) Conversion (*) Referencia

Transicion 16.0 9.0 Birzer &Gropp (1991)
(6-25kg) 15.6 8.6 Rosen (1995)

8.0 5.0 Pfirter (1996)
Crecimiento 305 3.0 Birzer &Gropp (1991)
(25-50kg)
Engorde 32 43 Lawrence (1992)
(>50kg) 3.2 2.0 Rosen (1995)

5,0 3.0 Pfirter (1996)

2.8 1.8 Kjeldsen (1997)

*% de mejora
Close, 2001

Mecanismos de accion de APCs

“No bien conocidos; pero no ejercen efecto
en animales libres de microorganismos”
1- Inhibicién de infecciones sub-clinicas.

2- Reduccion de metabolitos microbianos que resultan tdoxicos
para el hospedador.

3- Reduccion del consumo de nutrientes por la microflota
intestinal.

4- Mejora en la digestién y asimilacién de nutrientes en el
hospedador (paredes intestinales mas finas).

Krause et al, 2005 U "B
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Problemas de resistencia a antb.

22 Dk

1-Los APC pueden generar/generan problemas de -'\
resistencia.

q 2- Los problemas de resistencia a antibioticos en
"humanos y animales se producen siguiendo los
mismos mecanismos.

3- Existe la posibilidad de que a través de la cadena
4alimentaria aparezcan genes de resitencia de la
flora intestinal de los humanos.

During the early 1990s, vancomycin-resistant Enterococcus (VRE) was detected among
patients in Europe. In the search for a community reservoir of that resistance, VRE

was found in meat and also in manure on farms where avoparcin was used as a growth
promoter, according to Wolfgang Witte and his collaborators at the Robert Koch
Institute. In 1997, the EU banned avoparcin for all uses in agriculture.

Problemas de resistencia a antb.

...'La resistencia a los antibioticos es un fendmeno
que no resulta de por si sorprendente, tampoco es
nuevo. Sin embargo, resulta preocupante por
tratarse de un proceso acumulativo y acelerado,
mientras que las armas de que dispone el mundo
para combatirlo disminuyen en potencia y numero”.

Joshua Lederberg (1925-2008)
Nobel de fisiologia o medicina 1958 (comp.)

“"Principio de precaucion”
SNBA
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EU Withdrawal of Nontherapeutic Antibiotics (NTAs) in Food Animal Production Timeline

1963-1965 Epidemic of resistant Salmonella typhimurium in UK

1969 Swann Committee in UK recommends that antimicrobials for animals be divided into two
groups: feed additives used without a prescription and therapeutic agents used with a
prescription; recommends restricting use of antimicrobial growth promoters.

European bans on use of tetracycline, penicillin, and streptomycin for growth promotion

Sweden bans use of antibiotics for growth-promotion in agriculture, as requested by Federation
of Swedish Farmers.

1988 Sweden stops use of all general prophylactic medications.
1993 Vancomycin-resistant enterococci (VRE) is reported in food animals in the UK.
1994 Denmark restricts direct sale of therapeutic antimicrobials from veterinarnians and limits
veterinary profits from antimicrobial sales.
Denmark bans routine prophylactic use of antimicrobials.
1995 Denmark bans the use of avoparcin for all purposes in agriculture.
DANMAP lganish Integrated Antimicrobial Resistance Monitoring and Research Program)
is initiated.

Sweden and Finland join the European Union and lobby for EU-wide ban on agricultural growth

promoters (AGPs).
096 Germany bans use of avoparcin.
EU bans use of avoparcin.

Netherlands bans use of olaquindox and carbadox.

WHO Berlin meeting, “The medical impact of the use of antibiotics in food animals,” concludes
that use of medically important antimicrobials as growth promoters should be stopped.

1998 The Copenhagen Recommendations: recognition of antimicrobial resistance as a global

threat; call for development of new antimicrobials and establishment of a European
Surveillance System

Denmark bans use of virginiamycin.
Scientific Steering Committee of the European Commission recommends phasing out
antimicrobial growth promoters that are medically important and implementing

disease-preventive methods.

EU bans olaquindox and carbadox; suspends authorization of bacitracin, tylosin, spiramycin,
and virginiamycin.

EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance System) established.

Sweden bans use of remaining AGPs: flavophospholipol and avilamycin.

UK'’s Advisory Committee on the Microbiological Safety of Food issues a report recommending
improved veterinary training and surveillance of resistance.

ESAC (European Surveillance of Antimicrobial Consumption) launched to collect data on
antimicrobial use in ambulatory and hospital care.

EU ban on all AGPs.

ESVAC (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption Project): European
Commission asks the European Medicines Agency to harmonize surveillance programs U " B

TT0Z ‘|2 3@ 1ueybod

collecting data on antimicrobial sales and usage.

1999 (julio) Tylosina
Espiramicina
Bacitracina
Virginamicida
(septiembre) Olaquindox
Carbadox

2002 “reevaluacion”

“Solamente con receta veterinaria”

UNnB
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Evidencias contrarias a la prohibicion

DOI: 10.1093/jac/dkg313
Advance Access publication | July 2003

Journal of Antimicrobial ('Iwnmlllw‘up'\‘ i".()()"i 52, 159-161 ] A C

The European ban on growth-promoting antibiotics and emerging
consequences for human and animal health

Mark Casewell'*, Christian Friis?, Enric Marco?, Paul McMullin* and Ian Phillips!

!University of London, London: *Poultry Health Services Lid, Thirsk, North Yorkshire, UK: 2Roval Veterinary and
Agricultural University, Copenhagen, Denmark; *B & M Consulting, Barcelona, Spain

Received 19 December 2002; returned 20 March 2003; revised 27 April 2003: accepted 28 April 2003

..... Los problemas de resistencia se relacionan fundamentalmente
con el uso de antibidticos en medicina humana......... Se ha asistido
a un deterioro de la salud animal que obliga a prescribir mas
antibioticos que antes de la prohibicion

UNnB

.... Mas evidencias en contra.....

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2004) 53, 28-52
DOI: 10.1093/jac/dkg483 T—

Advance Access publication 4 December 2003

Does the use of antibiotics in food animals pose a risk to human health?
A critical review of published data

Ian Phillips!, Mark Casewell', Tony Cox2, Brad De Groot?, Christian Friis?, Ron Jones?,
Charles Nightingale®*, Rodney Preston’ and John Waddell®

!University of London, London, UK; 2Cox Associates, Denver, CO; 3Kansas State University, Manhattan,
KS, and Livestock Information Services, Callaway, NE: *JMI Laboratories, North Liberty, IA: °Hartford Hospital,
University of Connecticut, 80 Sevmour St., Hartford, CT 06102-5037; "Texas Tech University. Lubbock, TX:
K 3z 2 Spe o el Arp- g 1o g 23 2 L s 2 2z IS 378K e L

Fr Py

..... El problema de los APCs es pequefio comparado al que crea su
prohibicion......... Los casos de resistencia cruzada entre animales
y humanos son escasos....... No existe correlacion entre casos de
resistencia en animales y humanos, y si asi fuera las consecuencias
clinicas para los humanos serian escasas........ La aplicacion del
“principio de precaucién” no se fundamenta en el método cientifico
y asume que se realiza una valoracion de riesgo efectiva
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KFC

“KFC does not purchase poultry treated nontherapeutically
with medically important antibiotics.”

McDonald’s

‘We've listened to the concerns, studied the issue, and the

bottom line was we thought It was the right thing to do to

discontinue the use of [fluoroquinolone antibiotics] in

poultry,’ said Walt Riker, spokesman for Oak Brook-based
Donald’s.

NBA UnB

Calendario de prohibicion en UE IT

1999 (julio) Tylosina
Espiramicina
Bacitracina
Virginamicida
(septiembre) Olaquindox
Carbadox

2002 “reevaluacion”

2006 (enero) Monensina sédica
Salanomicina sodica
Avilamicina
Flavofosfolipol

SNBA unBe
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Normativa reciente
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antimicrobial growth promoters that are medncally important and implementing
disease-preventive methods.

EU bans olaquindox and carbadox; suspends authorization of bacitracin, tylosin, spiramycin,
and virginiamycin.

EARSS (European Antimicrobial Resistance Survedlance System) establshed.

Sweden bans use of remaining AGPs: flavophospholipol and avilamycin.

UK’s Advisory Committee on the Microbiological Safety of Food issues a report recommending

improved veterinary training and surveillance of resistance.

ESAC (European Surveillance of Antimicrobial Consumption) launched to collect data on
antimicrobial use in ambulatory and hospital care.

EU ban on all AGPs.

ESVAC (European Survediance of Veterinary Antimicrobial Consumption Progect): European
Commission asks the European Medicines Agency to harmonize survediance programs
collecting data on antimicrobial sales and usage.

5z &

“ESVAC”
European Surveillance of Veterinary
Antimicrobial Consumption

& “"EUROPEAN MEDICINES AGENCY” nB

1.- Perspectiva histoérica

2.- Consecuencias de la prohibicion de los APC
- Suecia y Dinamarca
- Otros paises de la UE

3.- Alternativas a los APC
- Optimizacion del manejo
- Modificaciones del pienso
- Ingredientes y nutrientes
- Aditivos alternativos a los APCs

UNnB
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“Engorde” vs “Transic

ion”
m 1- Doblar
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i N hasta 25 Kg
5

': 1- Oxido de

. Zinc (2000ppm)
2- Medidas de

*Total de antibiéticos utilizados en ganaderia manejo

1980 1982 1984 19ee &1990 1992 1994 1996 1998 1999

Destetes a 28 dias 0 mas

_WBA Wierup, 2001 U " B

Experiencia en Dinamarca

1995 National ban on avoparcin.

1995 Voluntary agreement between
NCPP and the feedstuft industry
to minimize the use of AGPs.

Jan. 1998 National ban on virginiamycine.

Mar. 1998 Voluntary agreement not to use
AGPs for pigs >35 kg (finishers).
Control and penalty systems
introduced.

Sep. 1998 National tax on AGPs.

Oct. 1998 NCPP announces action plan to
phase out AGPs for weaners by
January 1, 2000.

Jul. 1999 EU ban: tylosine, bacitracine,
spiramycine & virginiamycine.

Sep. 1999 EU ban: olaquindox & carbadox

Jan. 2000 Voluntary agreement not to use

|

AGPs for pig <35 kg (weaners).
Control and penalty systems

introduced.
m Nacional Commitee for Pig Production U "B
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Denmark'’s actions to stop using antibiotics as growth promoters (AGP) in B Growth promotion
livestock has reduced antibiotic consumption but not pig production. Bl Disease treatment

No sales profit for vets. Avoparcin banned.

Virginiamycin banned. s e I
No AGP in older pigs. “Yellow card’ 100

scheme began.

N
(6]

N
o

No AGP
in piglets.

—
(S

—
o

Millions of pigs produced =
Milligrams antibiotic per kg meat produced

1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Aarestrup, 2012 U Al =]

32



PorkExpo 2012  ™meami*

VI Forum Internacional de Suinocultura

A PorkE‘ﬂDO
10 ANO

z
tl’ A

Po‘“{ EXPO

Acciones para regular el uso de “antibiéticos”
en la porcicultura danesa

S6lo prescipeion || Prohibicion de  Prohibicion de | Prohibicidn del 2010:
promotoresen  promotores uso de las - Prohibicién del uso
finalizadores  en destete fluoroguinolonas de cefalosporinas.

- Iniciativa Yellow card.

Antibidticos (Trm)

199019921994 1996 1998 1999 2000 2001 2003 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
ﬂ R “ Afio R

BTerapéutico ®Promotores

2005; Auditorias bianuales por granja

; "Tarjeta Amarilla” (“Yellow Card”
Andreasen, 2012

“"WETSTAT"” 2004

Monitorizacion del uso de antibiéticos en granja

80 Consumo medio regional
=== Consumo medio nacional
50
« Consumo medio de |a explotacion
40
30
——— '——L_—"-’
20 I | e
10 ;IIII.I.II.IIIIIIII.}IFI I," LLAL LA DAL LT L L R T I[Ill.lll AL T
o | R
o
)
™~
& i
o

Mar-2010
Abr-2010
May-2010
Jun-2010
Jul-2010
Ago-2010
Sep-2010
Oct-2010
Nov-2010
Ene-2011
Feh-2011

Utilizacion de antibidticos en una granja por meses en dosis por
animal y dia (ADD)

Andreasen, 2012 U " B
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Resultado de la iniciativa “Yellow Card”
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Conclusion para Dinamarca

466 | NATURE | VOL 486 | 28 JUNE 2012

Get pigs off antibiotics

Frank Aarestrup explains how he helped Denmark to cut the use of antibiotics in
its livestock bzf 60%, and calls on the rest O Lhe WOIId 0 TOTTOW SUIL,

feed u

ber of]

weigh) Denmark. We had data showing that anti-
prodd biotics were becoming a problem; there was [

count

ment| there was cross-sector collaboration between puin

vets fif

w fard farmers, researchers and authorities.

0 o £ M z PO S 4 4 - e A 2% 2 nti‘
no ne There were three secrets to our success in Eich
em
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et political will to enforce regulations; and |bad
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idur-
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1.- Perspectiva historica
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2.- Consecuencias de la prohibicion de los APC
- Suecia y Dinamarca
- Otros paises de la UE

3.- Alternativas a los APC
- Optimizacion del manejo
- Modificaciones del pienso
- Ingredientes y nutrientes
- Aditivos alternativos a los APCs
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Experiencia en Holanda |

Venta total de antibiéticos en Holanda (Tm)

700
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(=]

o
N
o

3

o
o
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&
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400 Figure 3.1. Therapeutic antibiotic sales 1999.-2010
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m Terap

total kg active substance x 1,000
nN 8
Q
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&
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-
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o

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

- Fiuoroquinolones e Trimethoprim/Sulfonamides s Cthers ——gram active per kg live weight
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iCumplen la legislacion
Yy van progresando!

“Informes sobre piensos medicados”

D. G. de Salud y Consumo UE

Union Europea (2008)
Fabricas de pienso:4.500 aprox.
“Informacion recogida por encuesta”

Comision Europea DG SANCO, 2010 U "‘B

Production of Most common route of Evol
medicated oral administration of m r
feed VAIPs e last S years ‘
(*000 tonnes)
Belgium 300 4.8% Top d 2 incory Inc 1 fairly
of ready-to-use VMPs in significantly
the feed and mixing mnto
VMPs:
Czech 99 3.4% Medicated feed and mixing Decreased fairly -
Republic into water significantly Veteri na
Denmark 12 0.2%© Top dressing/ Incorporatior Increased very ry
of ready-to-use VMPs in significantly @ M d- I
the fe nd mixing into e ICa
water
France | 5001000 i aa Vicdicaicd focd e Products
Germany 12 0.1 % Top dressing/ incorporatio Decreased very
of ready-to-use VMPs in significantly
the fe d mixing into
Ttaly 1.330 9.1% Medicated feed and mixing n.a @
mto water
Poland na na. Medicated feed \ y
Portugal na na Medicated feed Increased fairly
significantly
Spain 2,000 © \ 66%° 4 Medicated feed cmained the sam
UK 500 \.m y Medicated feed ereased faid
Source: Civic Consulting surveys of national feed manufacturers’ 2 of cooy and fanmets

ons and case studies.

1
ablic,

Rulm\ based on figures of \.olll)muutl feed production and medicated feed production as provided by national fe
s* feed production figures include medicated feed. Data for the Czech Re

Spain and the ted }\Illkdmll include on-fanm mixing
(b)  Assessments of stakeliolders, as provided through the survey and during the case studies.
(¢) Estimates of sales of medicated feed contaming oxides only

(d)  The increase in the use of medicated feed i De k 15 due to the authonsation of zine oxides as veter medicine
2005

(e) Inc data were 1 from
feed remamned the ne over the last five

(estimated on basis of a sample representing 35 % of total indusir

keholds An Italian farmers” association reported tha

I production figures of medicat
I production) show an increase in production dusing

the period 2006 - 2008 (see Table 2). According o the lialian feed manufacturers association (ASSALZOO), while the
industrial prod of medicated feed 1 during the period 2006 — 2008. the total production of medicated feed

(ncluding on-farm mixing) decreased fairly signifcantly over the same period. The reduction of on-farm proc 3

medi ? of ind 1 be v the good paymen (180 v

farmers by feed producers. according to the associat

() 2007 data
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B Most commonly used VMPs for the production of medicated feed

30 -

11

E——

(weighted)

N
o

N
o

VMPs; Veterinary Medical products

-
o

=
o

Weighted importance

o

Comision Europea DG SANCO, 2010

o

Aminoglycosides

Tetracyclines

Macrolides

Pleuromutilins

Lincosamides

(Fluoro)quinolones
Sulfonamides/Trimethoprim
Other antimicrobials
Therap. antiprotozoals
Therap. antifungals
Endoparasiticides
Other VMPs (excl. vacc.)

Source: Civic Consulting survey of national feed manufacturers’ associations, associations of cooperatives

and farmers” associations, Q 10, N= 12,

Note: Weights refer to the order of importance of VMPs. as assessed by stakeholders. 1.e. VMPs mentioned as

most commonly used are given a weight of 3, VMPs mentioned as second most commonly used are given a U "‘ B
weight of 2. and VMPs mentioned as third most commonly used are given a weight of 1.

Number of responses

Comisién Europea DG SANCO, 2010 U "‘B
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Conferencia: "Non-human antimicrobial usage and antimicrobial resistance”
Ginebra, Suiza, 2004

World Health Organization World Organization for Animal Health

Recomendaciones:

1- Retirar de los piensos los APCs utilizados en medicina
humana, salvo cuando se disponga de una exhaustiva

valoracion de riesgo.

2- Implementar a nivel nacional un sistema de valoracion
'de riesgo y programas de vigilancia del uso de Antb y la
. aparicion de resistencias bacterianas.

Situacion actual y futura» II

DANMAP ; ' MARAN 2009
2 O 1 0 Monitoring of Antimicrobial Resistance

DANMAP 2010 - Useof amnmlaoblalagents and Antibiotic Usage in Animals in the Netherlands
In 2009

bacteria lrom food animats, food and
humans in Denmark

Registro anual de:

6 1- Consumo y utilizacion de antibioticos.
2- Problemas de resistencia.

En animales y humanos

Danish Integrated Antimicrobial
' Resistence Monitoring and
Research Progamme

www.maran.wur.nl
uriB

h |
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Situacion actual y futura IIT|

o — :

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENC MEDIC NES 1EALTE

ESVAC
European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption

Trends in the sales of
veterinary antimicrobial
agents in nine European
countries

Reporting period: 2005-2009

This report preents, for the first time, harmonised data on sales
of veterinary antimicrobial agents in nine Europeancountries that

have a sales-monitoring system in place; it covers the period
2005-2009 (Switzerland 2006-2009).

wwwwww K=

1.- Perspectiva historica

- - r

2.- Consecuencias de la prohibicion de los APC
- Suecia y Dinamarca
- Otros paises de la UE

3.- Alternativas a los APC
- Optimizacion del manejo
- Modificaciones del pienso
- Ingredientes y nutrientes
- Aditivos alternativos a los APCs

WBA UnB
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Optimizacion del manejo I

1- Mantener el flujo de animales (lechones)
estable y homogéneo.
- Destetar a 28 dias?: Instalacion de lactacion.
- Redimensionar instalaciones destete?.
- Practicar “"wean to finish”.

2- Medidas de Higiene.
- “All in-All out” lo mas estricto posible.
- Limpieza y desinfeccion entre lotes en
parideras y destetes.

‘WBA ............ Kil & stein, 2010 U\ B

Optimizacion del manejo II|

3- Manejo de la alimentacion.
- Reducir nivel de alimentacion en lechones.
- Presentacion del pienso: granulado......
- Alimentacion liquida (A. L. Fermentada).

4- Cuidar la cantidad y calidad del agua.
- Mantener bebederos funcionales y limpios.
- Origen del agua: pozo vs riego vs publica.
- Pretratamiento / desinfeccion.

5- Compromiso del granjero.
- Formacion: cursos de actualizacion.
- Motivacion. UNB

N DT e

40



z
v

40 ANOS

26 a 28 de setembro de 2012
o I' x p o Curitiba/PR =
AY porkEXC
PO;‘K EXPO

VI Férum Internacional de Suinocultura

1.- Perspectiva historica

2.- Consecuencias de la prohibicion de los APC
- Suecia y Dinamarca
- Otros paises de la UE

3.- Alternativas a los APC
- Optimizacion del manejo
- Modificaciones del pienso
- Ingredientes y nutrientes
- Aditivos alternativos a los APCs

UnB

Aspectos a considerar

1- Nivel de proteina bruta.

2- Carbohidratos:
Tipo de cereal.
Nivel y tipo de fibra.
3- Interaccion entre proteina i fibra.

4- Minerales.

UNnB
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Aumentando el nivel de PB

Pero....
600 =
500{ =" ; .
; También aumenta
400{]7
3001 - ; <
Amoniacoen digesta de yeyuno e ileon
2004
80
1001 70 e il
0 50 —_—
17%  19%  21%  23% 40
307
O Ingestion (0-21d) 2011
10
O GMD

17% 19% 21% 23%

Nyachoti et al, 2006 U "‘ B

Incidencia de diarreas

% 2
1,57
1_
0,5
=B
- +Aas - +Aas
20 18 16 % Proteina

Bolduan et al, 1992 U"‘B
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Nivel de proteina IIT

Conclusion: Reducir el nivel de PB y mantener el aporte
de AAs mas probablemente limitantes.

1- Mayor y mas preciso conocimiento de
las materias primas, en especial de los
suplementos proteicos.

2- Utilizacion juiciosa de los aminoacidos
sintéticos.

Tipo de cereal

Tipo de cereal en lechones la priiﬁera semana postdestete

Gain source

Item Corn Sorghum Oats Naked oats
Average daily gain, g 95" 74" 81* 129"
Average daily feed intake. g 160" 146 145% 195"
Average gain:feed ratio, g/g 0.60™ 0.51* 0.55% 0.66"

“Unpublished data from Stein and colleagues.
PValues are means of six pens per treatment with five pigs per pen.
*Values lacking a common superscript letter are different (2 < 0.05). . .
- Stein & kil, 2006

Procesado con calor del cereal (% mejora)

Number of ADG' FCft
trials
21-35d 21-49d 21-35d 21-49d
Barley 5 15 1 9 4
Wheat 2 7 2 6 2
Corn 4 5 9 5 5
Oats 2 6 4 8 6

fADG = Average daily gain. Mateos et al. 2000
!

TFC = Feed conversion.
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470

460

450

440

430

420
4107

4007

[ [ []]

390

Ganancia peso (g/d)

380

]

370

Arroz cocido

0o 20 40

0 20 _ 40
Maiz cocido

Indice de diarrea (%)

Cascarilla

Cascarilla
de avena

(g/kg)

Arroz Maiz

o 20

32 /90

> 70 g FND/kg

11
Mateos et al, 2005

La incorporacion de salvado reduce la carga de

enterobacterias
1"
\
10 \ \
7 T T T
Control Salvado(8%) Pulpa(6%) Salvado(4%)+pulpa(3%)

Micromol butirico /gFM

11,7

35,9 12,2

“Lechones recién destetados”

31,3

Molist et al, 2008 U "‘ B
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Nivel y tipo de fibra III

AGV en colon

350 Day 10 || pay 15

il

Control Salvado Pulpa Salvado+ Pulpa

_WBA Molist et al, 2009 — J A B

300

mlcromollg FM
- - N N
o (3] o (33
o o o o

(3]
o

Interaccion proteina y fibra I

- el 7 CRECIMIENTO (g/d)
§ - J_ -
== i p-fibra: 0.001
= 6 vs 9% FND
LF16 ‘ HF16 I LF20 l HF20
RELACION LACTOBACILOS/ENTEROBACTERIAS
2
15 ] T P-Fibra: 0.036.
1 T/ [ /
" 4
0 - T T T
16LF 16 20LF 20HF
w . o LD
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Interaccion proteina y fibra I

1,6
1,4
1.? | b/* a AGV RAMIFICADOS (%)
08

ab .
1 T~ b
0,6 P-PB*Fibra: 0.010
0,4 -
02
0 T T T
20F 20HF

16LF 16F

DIAS DE INTERVENCION CON TRATAMIENTOS p-PB*Fibra: 0.019
25
20 3

5 b /_ )

m B=
! Y

05

00 T T T

16LF 16HF 20LF

w s ax g 1Hnnne

Rendimientos
vv (Val., Isoleu., ..)

(15 %) (19 %) / (23 %)
proteina Ni—a
ruta g Ve
/\ [ N-amoniaco "M:\‘

@" e £ :"”
integridad \_'_ poblacién
e —— —/

,,,,,

AGV \/ | pH [
FND \\A~4I?_“{

: - - | Acelerael transito |

—t

(5 %) (10 %) (15 %)

- Tipo de fibra (H de C) \ A / Ingestion pienso
- “Adaptacion” Digestibilidad |\ B
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Conclusiones: protea y fibra®

_—

1- Niveles altos de proteina mejoran el crecimiento pero
entranan un mayor riesgo digestivo.

2- Niveles altos de fibra reducen el rendimiento productivo.

3- El tipo de fibra (fermentable vs no fermentable) ejerce
un impacto incluso mayor que el nivel.

4- Tras un periodo de “adaptacion”, al aumentar el nivel
de fibra potencialmente fermentable se reduce el riesgo
digestivo.

5- éRecomendacion practica?

Zn (6xido de), ppm 0 3000 Mejora

(%)
Crecimiento (g/d) 250 300 20
Ingestion (g/d) 401 459 14
Conversion (g/g) 1,60 1,33 4
Bajas o retirados (%) 25,9 6,0 60

Perez-Mendoza et al, 2006

Efecto promotor de crecimiento y protector de diarreas

WBA UnB
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Minerales: Zn y Cu (II) |

Zn (6xido de), ppm

Cu (sulfatode), ppm 0

Crecimiento (g/d) 431

Ingestion (g/d) 649

Conversion (g/g) 151
Necesidades

Zn (ppm) 100-200
Cu (ppm) 10

0 3000
250 (% mej.) 0 (% mej.) 250 (% mej.)
464 (8) 459 (7) 479 (11)
712 (10) 711 (10) 720 (11)

Perez-Mendoza et al, 2006

Dosis alternativa Excrecion fecal

APCs
2000-3000 x 3-4
175-250 x 20
Poulsen & Carlson, 2002

UunB

1.- Perspectiva histoérica

2.- Consecuencias de la prohibicion de los APC
- Suecia y Dinamarca
- Otros paises de la UE

3.- Alternativas a los APC
- Optimizacion del manejo
- Modificaciones del pienso
- Ingredientes y nutrientes
- Aditivos alternativos a los APCs

UNnB
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Condiciones de partida

—s—s

1- Es un campo cientifico-técnico en continua evolucion.
En condicones practicas, los avances que se producen
hacen replantear periodicamente la utilizacién de un u
otro aditivo presente en el mercado.

2- El conocimiento de los mecanismos de accidon de estos
productos es fundamental, si bien existe una distancia
importante entre los principios tedricos que rige su
efectividad y la respuesta de los animales en condicones
comerciales.

3- No se pretende tomar partido por un aditivo u otro
sino tan solo ofrecer una visidon genérica de la situacion
actual.

il s = ! i

Principales sustancias "aditivos” |

1- Acidificantes (organicos e inorganicos)
2- Preparados enzimaticos
3- Probioticos: microorganismos
4- Prebidticos: oligosacaridos
5- Extractos de plantas y/o aceites esenciales
6- Otros:
Nucledtidos
Fitobioticos

éFrontera entre “aditivo” y “"nutriente”?

WBA UnB
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Resultados en granja comercial

58 ensayos realizados con lechones en

condiciones comerciales.

GMD CMD IC
Probioticos 2.7 (11.3) 1,5 (6,2) 3,0 (9,0)
Prebioticos 2.8 (7,9) 0,3 (4,2) 2,6 (10,2)
Acidos 2243 0.1(3,3) 3,0 (4,9)
Enzimas 0,9 (2,7) 0,3(1,1) 0,8 (2,9
Extractos plantas 1,0 (2,1) 0,5 (0,9) 0,1(1,1)

% Mejora medio sobre control negativo (% Mejora maximo)

Morales et al, 2009

UnB

Conclusion “aditivos” |

En general, la actividad de estos productos es inferior a
la registrada con los APCs; por ello es imprescindible
cuidar otros aspectos de manejo y alimentacion.

La mayor parte de aditivos alternativos a los APCs
presentan algun tipo de actividad, que puede variar en
funcién de diferentes factores como la edad de aplicacion, la
composicion del pienso o el estado sanitario de los lechones.

Seria importante conocer el posible efecto sinérgico de
combinaciones de estos productos.

Los ensayos en condiciones comerciales, permiten
valorar mejoras productivas y clinicas, asi como el impacto
econdmico que supone implantar cualquier tipo de estrategia
de este tipo en una granja comercial.

UNnB

50



PorkExpo 2012 ™ w&mas™ —
AY porkEXO ¥

P
i 10ANO

=z
w

PoRK EX°S VI Férum Internacional de Suinocultura

Alternativas a APCs: Resumen I

Alternativa Eficacia Potencial futuro

APCS 3¢ 3 ok o o 0
Medidas de manejo
Control del flujo productivo ek ek
Compromiso del granjero ek ek
Higiene y medidas de bioseguridad ek ek
Calidad de agua e ek
Modificacion de la dieta
Reducir contenidoen PB ek *
Oxido de Zn ek 0?
Sulfato de Cu e 0?
Nivel y tipo de fibra e e
Alimentacion liquida e ox

Aditivos alternativos

UnB

Alternativas a APCs: Resumen I1

Alternativa Eficacia Potencial futuro
APCs Ha AR 0

Medidas de manejo

Modificacion de la dieta

Aditivos alternativos

Acidos (organicos) Hokkok *
Enzimas sk -
Probiéticos sk -
Prebidticos sk o
Extractos de plantas

Nucleoétidos

“otros”

Modificado a partir de: BSAS, 2005 y North Caroline University, 2005.

UNnB
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100% MINERAIS ORGANICOS

100% SUSTENTAVEL

SO ATORTUGA E 200% EM MINERAIS ORGANICOS.

Somente a empresa pioneira na producdo nacional de minerais organicos pode oferecer para o agronegdcio produtos com
minerais 100% organicos e 100% sustentaveis. Sao 10 op¢des de minerais organicos, que viabilizam a substituicao total dos
inorganicos com baixo investimento. A exclusiva tecnologia Tortuga otimiza o desempenho reprodutivo, aumenta o tamanho

e peso da leitegada no nascimento e no desmame, melhora a qualidade de carcaca e a integridade celular, fortalece o sistema
imune dos suinos e diminui a excrecao de minerais. Faga a sua producao evoluir para o modelo 200% com a Tortuga.

A
TORTUGA
| —

08000116262 www.tortuga.com.br
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PK / PD of antibiotics in the
treatment of pig diseases
“How antibiotics work”

Pork Expo Congress
Curitiba, Brazil, 26-28t September 2012

David G S Burch

Outline of the talk

Why are we so interested in the use of
antimicrobialsin pigs?

Understanding Pharmacokinetics (PK) and
pharmacodynamics (PD) of antibiotics — how
they can improve our use of antibiotics to
improve treatment success?

Can it be used to reduce resistance
development?

Can it help responsible use of antibiotics?
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Estimated use by species in UK (vMb, 2010)
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Pig Poultry Cattle Sheep Fish

Pigs account for 56% of antimicrobial usage in food producing species

Why are we interested in antimicrobial
use in pigs?

* We use a lot of antimicrobials in veterinary medicine and in

pigs especially — over-reliance?

— We medicate to either prevent disease or treat disease — to

maintain production, health and welfare

— Mass medication - population medicine (eradication?)

— Feed and water medication common, convenient and popular

— Resistance development in pig pathogens?
 Human health concerns? — major debate

— Resistance to critical antimicrobials — fluoroquinolones, 3™ and
4t generation cephalosporins also macrolides & colistin?

— Zoonotic bacteria (Salmonella, Campylobacter, MRSA?)

— Commensal bacteria — resistance transfer - Escherichia coli —
plasmids (ESBLs — extended spectrum beta lactamases) — major
issues in EU; increasing carbapenemase resistancein man — last
resort drug??
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Comparison human and veterinary use of
antimicrobialsin UK (VMD, 2007)

D Animal use
B Hospital Px (Eng)
B Community Px (UK)

Quinolone and beta-lactam use comparatively small in Animal Health

My main interest and work

e Pharmacokinetics (PK)

— The study of the absorption, distribution,
metabolism and excretion of an antimicrobial drug

— Most commonly based on plasma concentrations

* Pharmacodynamics (PD)
— How the antimicrobial affects the bacterium

— Commonly based on minimum inhibitory
concentrations (MICs)
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My main interest and work

e Correlation with clinical effect
— Clinical effect — cure
— Bacteriological cure/elimination (eradication)

— Controlling / avoiding resistance development

* Dealing with resistance development

— Farm management
* Poor management / husbandry / practices
* Biosecurity (or lack of it)

— Eradication programmes — decision making

— Policy — national and EU basis

PK/PD and clinical relationship

PK plasma/serum = Clinical effect
T : PD = MIC / MBC e
Free-drug concentration b Bacteriological cure
. also killing rate .
Other tissues Resistance?

Getting the relationships right
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Pharmacokinetics

* PK of drug - concentrations in plasma/serum main
parameter that is used

— But ...what if the bug is not in the blood/plasma— e.g.
extracellular fluids, bronchial fluids, joint fluids — usually
all plasma concentration linked though

— Plasma protein binding - can have a major effect

— Intracellular penetration — epithelial cells (Lawsonia?),
leucocytes (Actinobacillus?)

— Intestinal contents concentration (jejunum, ileum,
colon) - where is the bug in the gut? — faecal binding?

— Influence of absorption, feed interference, excretion of
microbiologically active metabolites on plasma levels

Basic pharmacokinetics

C max (Injection, bolus

Steady state (feed, water)

MIC for bacterium

Time > MIC

Antimicrobial conc (ug/ml)
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Basic pharmacokinetics

Cmax — maximum concentration — mainly after injection or oral bolus
— For bactericidal antimicrobials (aminoglycosides, fluoroquinolones)
— Look for Cmax/MIC ratio of 10-12: 1 for clinical kill of bacterium
— MIC & MBC similar

AUC - area under the curve (time & concentration factors)
— For bactericidal antimicrobials (penicillins, trimethoprim/sulphas)
— AUC/MIC ratio of 100-120 over 24 hours for clinical kill of bacterium
— Equivalent to 4-5 times MIC (MIC & MBC similar)

Css — concentration steady state— usually AUC,,,/24h (often used following feed
or water medication).

Time >MIC also helpful — mainly used for penicillins - >10h Gram +ve, 24h G -ve
— Aim for >18h + post antibiotic effect (PAE) - useful for bacteriostatic antibiotics
(tiamulin, tetracyclines, macrolides)
— Inhibitory effect above MIC — healthy immune system important (PCV2, PRRS)

— Bactericidal effect above MBC (Eliminatory 4-5 times MBC); MIC & MBC may
be very different

Nuflor injection (florfenicol) 15mg/kg bwt -
relation to MICs (Vorspoels et al, 1999)

Tz

el

Plasma conc. (ug/ml)

—

o
(=0

Hours

——Plasma conc —=—MIC 90 SS, BB —— MIC 90 APP, PM, HPS
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Draxxin (tulathromycin - 2.5mg/kg bwt) comparison of
plasma and lung levels in relation to MICs (Benchaoui et al, 2004)

Conc in lung and plasma (ug/ml)

8
Days

’—O—Lung conc. —e— Plasma conc. —a— MIC90 APP, PM —«— MIC90 MHP

High APP/PM MIC in relation to plasma — suggests different mode of action

Denagard (tiamulin) injection target tissue distribution
(15mg/kg bwt) (McKellar et al, 2004)

——Plasma —=—Lung —— Colon contents
—— Mhp MIC90 ——Bhd MIC90 —— App MIC90

High gut concentrations - due to excretion of the product
High App MIC to plasma — suggest different mode of action
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Comparison of plasma, lung and
leucocyte concentration (pg/ml)

Tiamulin (water) Tilmicosin (feed)  ® Tulathromycin (injection)

85 8,5

Plasma conc Lung conc Polymorph conc

All three drugs have very high lung and leucocyte concentrationsin comparison with plasma

Cefpirome (4thG) IV plasma bronchial
secretion concentrations (croneberger etal, 2009)

70

3

%]
(=]

8

w
=]

N

Cefpirome concentration (pug/ml)

=
o

(=]

Hours

Plasma Bronchial secretions =#=Extracellular fluid lung (free drug)

Modern methods - using microdialysis catheterin lung
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Plasma-protein binding

* High binders >70% — doxycycline, valnemulin,
ceftiofur

* Medium binders 30-50% — enrofloxacin,
tiamulin, tylosin, amoxycillin, trimethoprim,
sulphonamides, tetracycline

* Low binders <20% - lincomycin, florfenicol

Plasma & synovial fluid concentrations
in young piglets (klein et al, 2012)

—&— Plasma —=— Synovial Fluid —#&— MICgg

Tiamulin concentrations (ug/ml)

10 12 14 16 18 20 22 24
Hours

AUC 24h plasma 17.4pug.h/ml, synovial fluid 11.2pg.h/ml; SF/plasma conc = 64%
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Joint fluid/plasma concentration (%) of
various antimicrobials and species

3

v
(=]
|

8

w
o

Joint fluid/ plasma conc (%)

N
o
!

=
o
!

P =Pig; H = Horse; C = calf

Oral bolus administration of amoxicillin
20mg/kg and 4 x 5mg/kg/day (Bes et al, 1997)

4

St

3 4

25 +

2

5mg/kg x 4 times
1,5 4 20mg/kg

1

Amoxycillin plasma conc (ug/ml)

MIC90 Amoxicillin
against APP pg/ml

7 : : - : : : = — MIC90 Amoxicillin
8 10 12 14 16 18 20 22 24 againstS. suis pg/ml
Time (h)

Short plasma concentration - effects of rapid clearance/excretion
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Bioavailability (%) of antimicrobials when
given fasted or after feeding to pigs (nielsen, 1997)

100

90

80

70

60

50

40

Bioavailability (%)

Fasted
30 Fed

20 +

Tiamulin conc in colon contents and lung following
water and feed medication (Anderson et al, 1994)

20

18

16

14

6.4mg/kg
13.2mg/kg
M 20.9mg/kg

Tiamulin concentration in tissue (pg/ml)

Feed colon contents Feed lung conc  Water colon contents Water lung conc

Water medication gave higher lung concentration for improved pneumonia control
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Basic pharmacokinetics for enteric
antimicrobials and infections in pigs

» Basic PK/PD relationships still apply — e.g. for
bactericidal and bacteriostatic antimicrobials

* Usually flatter levels - so AUC24h/24h, Steady state
concentrations (Css) etc also useful

* Basics

— Feed to faeces ratio = 1: 0.6 (O’Callaghan et al, 1971)

— Feed to colon/faecal concentration = feed conc X 1.67
(100ppm feed concentrates to 167ppm in faeces for non-
absorbed or metabolised compounds — e.g. colistin,
aminoglycosides and spectinomycin)

— lleal concentration approx 25-30% of colon or faecal
concentration (Burch, 2006) (Lawsonia intracellularis)

— Upper mid-jejunum about 22-25% of caecal contents (E.
coli) — aminoglycosides not anaerobically active

Enteric modelling for antibiotics in pigs
(Clemens et al, 1975; Burch, 2006)

— —
St—

T T T T T T T T
8 9 10 1 12 13 14 15 16

Time (h)

—+—Stomach Upper SI Mid SI Lower S| Colon

Drug flow along the gut, concentratingin colon and faeces
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Lincomycin given in feed at 220ppm — gut
concentrations (DeGeeter et al, 1980)

. o 145

Feed Stomach Duodenum Jejunum lleum Colon

Lincomycin concentration (ppm)

Antimicrobial susceptibility —
(pharmacodynamics)

* Various methods (CLSI (NCCLS); Eucast)

— Kirby-Bauer method - sensitivity disc test
* Visual — strength of disc
* Measure diameter — relate to MIC — not precise

— Minimum inhibitory concentrations (MICs)
Test tube
Micro-tube plates
Agar plates — containing antibiotic

Some variations but better precision — still doubling
dilutions — 50% variation; cross-over dilutions increase
accuracy

Interpretation / significance (relation to PK?)
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Kirby-Bauer antibiotic disc technique

Resistant

Sensitive

Minimum inhibitory concentrations (MIC) - where the bug stops growing in the drug

Minimum bactericidal concentration (MBC)— where sub-culture yields no more bugs
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MIC / MBC killing curve for an inhibitory drug

Strain 1

Strain 2
- 4= LOD (<50cfu)

Bacterial count (CFUs)

T T T T T T 1
0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 0,035 0,04
Drug conc (ug/ml)

MBC 16 times higher than MIC
MBC 1-2 times MIC for bactericidal drug

Breakpoints

CLSI (NCCLS) — have established a system of
breakpoints for determining sensitivity /
intermediate /resistance using zone diameters and
MICs (M31-A3)

Drawbacks

— Often human related (E. coli, amoxycillin - in urinary tract)
— Lack of data for animals

— Microbiological resistance — for antimicrobial but not
always for specific indication / site of infection

— Suitability of method — serum, pH, protein binding
MIC 50%, MIC 90%, Range

— Helpful but significance? = chance?
Susceptibility patterns

Pharmacokinetics — plasma / target tissue /

macrophage drug concentrations — still area for
debate???
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Different breakpoints — new concepts — e.g.
fluoroquinolone / E. coli (sywater et al, 2006)

(o]
o

Clinical breakpoint: resistance >2.0mg/L

Epidemiological cut-off value: wild types <0.064mg/L

NCCLS resistance
breakpoint: 24.0mg/L

N W b OO0 O N
o O O O O O
1 | 1 | L |

T - T T D T
003 006 0125 0.25 0.5
MIC (ug/ml)

B Wild types O Intermediate B Resistant

New concepts — at last?

Epidemiological cut-off values (wild types) — what
you would expect to find in a population not
previously exposed to antimicrobials

Resistance breakpoint (microbiological) — usually
when a mutation (or 2) has occurred and organism
fully resistant to the antibiotic

Clinical breakpoint — takes into account the
concentration of the antimicrobial at the site of
infection — more useful for the clinician/veterinarian
who has to treat the animal

Susceptibility patterns — very helpful

Mutant prevention concentrations (MPC) — where
drug kills susceptible bacteria and their first step
mutants — mainly for bactericidal drugs
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Mutant selection window (Drlica, 2003)

In growing populations of most bacterial species
resistant mutants emerge spontaneously at rates of
106 and 10'° per gene generation

Normally aiming for antibiotic concentration (MIC) of
higher than epidemiological cut-off value

Use mutant prevention concentration (MPC) —
concentration that prevents mutant recovery from a
population of 101° microorganisms — equal to the
MICo9

Mutant selection window (MSW) is antibiotic
concentration between MPC and MIC

Depends on toxicity of the antimicrobial in animal
though as requires higher dose

MIC/MPC - Mutant selection window
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MSW enrofloxacin in pig gut for E. coli after oral
administration (wiuff et al, 2002)

Effective mutant selection
—| “—window gut (0.04 - 1.1ug/ml) —*

0]
o
|

Cmax jejunal contents (11.3ug/g)

(o2}
o
I

C max plasma (0.4ug/ml)

wdhl o

003 006 0125 025 05 1
MIC (ug/ml)

N
o
!

Isolates (%)

1 O Slaughter pigs m Diagnostic pigs 0 Diagnostic cattle |

Mutant selection window

The greater the concentration is above the MPC the
less likely a mutant can overgrow in a population as it
is inhibited or killed

The enrofloxacin gut model could potentially kill
susceptible and 15t step mutants

Mutant enrichment occurs above the MIC i.e. in the
mutant selection window — not sub MIC

Where antimicrobial concentrations cannot be kept
above the MPC or MSW, combinations of
antimicrobials, which both act on the organism but in
different ways can be used, as it is unlikely that the
organism will mutate against both antimicrobials at
the same time e.g. penicillins and aminoglycosides;
trimethoprim and sulphonamides; amoxyecillin and
clavulanic acid to prevent ESBLs.
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PK/PD relationships for respiratory
infections in pigs

Enzootic pneumonia - mature lesions
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Actinobacillus pleuropneumoniae

App lesion + pleurisy

EP lesion

Enrofloxacin (2.5mg/kg bwt) injection PK/PD in swine
(Scheer, 1987; Hannan et al, 1989)

Plasma & lung Cmax - 0.8 & 2.7ug/ml - inj 2.5mg/kg

Bactericidal concentration = 0.08ug/ml (Cmax +10)

0.025 0.05
MIC (ug/ml)

No of isolates

@ M. hyopneumoniae (17) m P. multocida (5) O A. pleuropneumoniae (9) O H. parasuis (2) |

Originally, enrofloxacin plasma concentrations highly active against mycoplasma and bacteria
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Tulathromycin (2.5mg/kg bwt) plasma & lung levels in
relation to MICs (Benchaoui et al, 2004)

Cmax lung 3.47ug/g

Cmax plasma 0.62ug/ml

No of isolates

MIC (ug/ml)

= M. hyopneumoniae (27) mP. multocida (53)
OA. pleuropneumoniae (53) O H. parasuis (22)

Tulathromycin plasma concentrationsrelate to mycoplasmal but not bacterial MICs

Tilmicosin (400ppm) — similar problems with PD
for A. pleuropneumoniae

Macrophage 7.2ug/ml

Lung level 2.59ug/g

Plasma level 0.23ug/ml

No ofisolates

- u I m

T T T T T

0.01 003 0.05 01 02 039 078 1 16 32 64
MICs (ug/ml)

& M. hyopneumoniae (40) B A. pleuropneumoniae (83) O P. multocida (132) O H. parasuis (30)
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Denagard injection target tissue distribution

(15mg/kg bwt) (McKellar et al, 2004)

60
o Cmax inlung 9.6ug/
% 50 max in lung 9.6ug g_
.g 40 Cmax in plasma - 0.61ug/ml
w 30
o = v
g 20 1 —
10 A
O l[l - T T T —E T t T — _lu = 1l
0.01 0.03 005 0.1 02 04 1 2 4 8 16 32 64
MIC (ug/ml)

@ M. hyopneumoniae (40) M A. pleuropneumoniae (26)
O P. multocida (132) O H. parasuis (30)

Plasma PK relates well to mycoplasma but not to bacterial MICs

Conclusions

Plasma PK/PD for Mycoplasma works very well
Enrofloxacin PK/PD integration straightforward
Tilmicosin, tulathromycin and tiamulin —

something else going on for A. pleuropneumoniae

— High concentrations in macrophage / polymorph most
likely method of controlling infection

— Possibly high bronchial secretions — related to lung
concentrations?

— Possibly PD / MIC determinations??

75



26 a 28 de setembro de 2012

PorkExpo

VI Forum Internacional de Suinocultura

PK /PD relationships in enteric
infections in pigs
100ppm in feed = 167ppm in colon/faeces

(non absorbed) - Brachyspira

100ppm in feed gives about 50ppm in ileum -
Lawsonia

100ppm in feed gives about 42ppm in jejunum
—E. coli

Following MIC work based on Danmap 2004
(2005) E. coli— survey and diagnosticisolates
plus breakpoints (CLSI)

E. coli infection in the small intestine

Normal villi Villi necrosis
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Susceptibility pattern of E. coli against
apramycin (100ppm)

(Jejunal conc 38ug/g)

Epidemiological cut-off value

@Slaughter

Isolates (%)

Clinical breakpoint

mDiagnostic

16

MICs (pg/ml)

Susceptibility pattern of E. coli against
spectinomycin (44ppm in feed)

_‘ (Jejunal conc 17ug/g)

Epidemiological cut-off value

Clinical breakpoint mSegiver

Isolates (%)

mDiagnostic

Ll

32 64 128

MICs (ug/ml)

Higher level used in water — 67ppm = 134ppm in feed
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Susceptibility pattern of E. coli against
colistin (66ppm)

(Jejunal conc 25ug/g)

Epidemiological cut-off value

= Slaughter

Isolates (%)

Clinical breakpoint | Diagnostic

MICs (ug/ml)

Susceptibility pattern of E. coli against amoxicillin
(400ppm) and + clavulanate (Danmap, 2005)

»
[=]

(Colon conc 467u/g (E); jejunum conc 117ug/g)

w
u

Microbiological breakpoint

w
=}

N
wn

Ampicillin

Isolates (%)

Amoxy/clav

8
MICs (ug/ml)

Primarily beta-lactamase resistance — susceptibility increased from 67% to 99%
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lleitis — Lawsonia intracellularis

" Lawsonia intracellularis

\l - N
4 o A0 v 3

Intra-cellular MICs L. intracellularis US & EU

(n=10x2) (Wattanaphansak et al, 2009)

Antimicrobial MIC 50 MIC 90 Range

Tiamulin <0.125 <0.125 <0.125-0.5

Valnemulin <0.125 <0.125 <0.125

Chlortetracycline 8.0 0.125-

Lincomycin 64 8 -

Tylosin 2.0 : 0.25-

Carbadox . <0.125-0.25

A porkEX0 B8
i 10ANOSR
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MICs of tylosin, lincomycin, chlortetracycline
against L. intracellularis US & EU (n=10x2)

(Wattanaphansak et al, 2009)

Chlortetracycline (400ppm) ileal contents conc. 16.2ug/ml

Lincomycin (110ppm) ileal contents conc. 12.6ug/ml

Tylosin (100ppm) ileal contents conc. 11.4pg/ml

Tylosin

Chlortetracycline

M Lincomycin

No of isolates (repeat tests)

i B

1 2 4 8 16 32 64 128
Intracellular MICs (pg/ml)

MICs of tiamulin and valnemulin against L.
intracellularis US & EU (n=10x2) (Wattanaphansak et al, 2009)

20

-
]
'

i
o
!

Tiamulin (150ppm) ileal contents conc. 1.59ug/ml

[
S
!

-
N

Valnemulin (75ppm) ileal contents conc.
0.46pg/ml Valnemulin

-
o
!

0
'

Tiamulin

No of isolates (repeat tests)

0,5 1
Intracellular MICs (ug/ml)
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Chronic swine dysentery — blood mucus

s

Antimicrobial ‘ MIC 50 ’ MIC 90 ’ Range

B. hyodysenteriae Karlsson et al, 2002

Valnemulin 0.031 0.5 <0.016-2.0
Tiamulin ‘ 0.125 ‘ 1.0 ‘ <0.016-2.0
Lincomycin

Tylosin

B. pilosicoli

Valnemulin 0.06 0.5 0.03-2.0
Lincomycin

Tylosin
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B. hyodysenteriae susceptibility patterns

(Karlsson et al 2002)

(&)
o

First step mutation

(6}
o

Resistance ——

i
o

Second step

Single step mutation

Isolates (%)
W
o

N
o

g D m ]

T T T T T T T T

O N Y % D 0 O > D PO (D

MICs (ug/ml)

B Tiamulin O Tylosin

Tiamulin in feed colonic concentrations and B.
hyodysenteriae MICs

w
(6]

w
o
]

Tiamulin 220ppm

N
(@)
|

Tiamulin 110ppm

N
o

Tiamulin 44ppm

-
(&)

Isolates (%)

(=Y
o

(&)

o

T

0.031 0.063 0.125 0.25 0.5
MICs (ug/ml)

Treatment concentration levels above first mutation step —220ppm well above
mutant prevention concentration (MPC) - reduces resistance development?
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Lincomycin in feed colonic concentrations and B.

hyodysenteriae MICs

w
()]

Lincomycin

w
o

44ppm, 110ppm, 220ppm

N
()]

N
o

—_
(6}

Isolates (%)

ks
o

MICs (ug/ml)

Tylvalosin in feed colonic concentrations
and B. hyodysenteriae MICs

Tylvalosin 100ppm = E16pg/ml
Tylvalosin 50ppm = E8ug/ml

® 12
% 10 =] 20ppm J |
o = E3.2ug/m —
2 8 ' '
'.6 —
o ©
=3

5 | .

O T El T T T T [ T T T T T T

<01 02 04 08 16 31 63 13 25 50 100 >100

MICs (pg/ml)
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Conclusions

An understanding of pharmacokinetics and
pharmacodynamics (PK/PD) can help us select our
medication programmes more effectively

We cannot always use human PK/PD relationships as we
mainly use different antimicrobials that are primarily
bacteriostatic— may be bactericidal at higher concs

However they give guidance how to use antimicrobials
more effectively and possibly avoid mutant selection and
resistance development

The relationship of PK to antimicrobial susceptibility
patterns is also helpful to understand what has gone on
from past exposure and determine resistance patterns —
possibly encourage responsible use and direct future
antimicrobial policy

PK/PD and clinical relationship

Clinical effect
Bacteriological cure
Resistance control

PK plasma or gut = PD = MIC / MBC
Free-drug concentration alsokilling rate

Getting the relationships right

But still learning




26 a 28 de setembro de 2012

PorkExpo

VI Forum Internacional de Suinocultura

Thanks you for your attention and for the
kind invitation to Curitiba

Possibly still the best medicine

www.octagon-services.co.uk
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THE IMMUNE SYSTEM AND REPRODUCTION:
OPPORTUNITIES FOR IMPROVEMENT

J. E. Pettigrew and M. Song
University of lllinois, Urbana-Champaign, IL, USA

Summary

The immune system is protective, but can also be detrimental. It now appears that
inflammation caused by the immune system can impair reproduction. Feeding spray-dried
plasma can dampen inflammation and, at least in some cases, improve reproductive
performance.

Introduction

The pig’s immune system is remarkably effective in protecting the pig against disease.
Sometimes it becomes overwhelmed by an especially strong attack from a pathogen and the
pig gets sick, but the immune system fends off many challenges every day. On the other hand,
some of the actions of the immune system that protect the pig from disease can also damage
the pig itself, and that is the subject of this discussion.

Innate vs. acquired immunity

The actions of the immune system can be divided into two categories, innate and
acquired immunity. A challenge by a new pathogen triggers innate immunity. This response is a
general one, not specific to each pathogen. The body has sophisticated ways to identify things
that are foreign and potentially dangerous. That identification triggers a cascade of events that
includes production of several proteins called pro-inflammatory cytokines by various tissues and
of acute-phase proteins by the liver. Immune cells proliferate and move to the site of attack.
Collectively, these actions produce swelling, reddening and soreness at the site of attack and
an increase in body temperature; a condition called inflammation. Pronounced inflammation is
generally accompanied by “sickness behavior’, marked by reduced appetite and lethargy. All of
these responses help the animal fend off the infection. Sometimes the inflammation persists for
days or even weeks.

Over time the body produces antibodies directed specifically at the invading pathogen in
the second phase of the response called acquired immunity. These antibodies fight off the
pathogen. When the body encounters that pathogen again, it quickly produces even more of the
specific antibodies that effectively protect it from that particular pathogen.

The inflammation that is central to innate immunity is important for protecting the pig from
infection, but it also damages the pig itself and interferes with production. Synthesis of cytokines
and acute-phase proteins and proliferation of immune cells require energy and amino acids that
could otherwise be used for growth or other productive purposes. Perhaps more importantly, the
reduced feed intake associated with inflammation and sickness behavior reduces the nutrients
available for production. Inflammation also causes specific physiological changes in various
tissues that may reduce productive performance. Acquired immunity is much less costly to the
animal.

Experiments by Dr. Tim Stahly and his students in the 1990s confirmed the detrimental
effects of activation of the pig’s immune system. They found activating the immune system by
unsanitary conditions reduced growth rate, protein accretion rate and lactational performance
(Williams et al., 1997a,b; Sauber et al., 1999).

The goal, therefore, is for the immune system to mount an effective response to a new
pathogen in order to prevent disease, but then to promptly reduce the inflammatory response as
soon as the danger has passed. That situation should provide protection from disease while
minimizing damage to productive performance.
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Reproduction

The strong evidence for detrimental effects of
inflammation on reproduction is not in pigs, but
mostly in mice and humans where 2 lines of
research are notable. First, clinical studies suggest LPS
a relationship  between miscarriage  and Lipopolysaccharide (LPS) is a
inflammation (Erlebacher et al., 2004; Salmon,
2004). Second, two separate research groups have
shown that injection of LPS (see sidebar) into mice

component of the cell wall of some
bacteria, and it produces a strong

in late pregnancy causes some of them to abort and inflammatory response when
others to deliver more stillborn pups than do mice injected into an animal or when

2006; Robertson et al.,, 2007). Some of these
studies suggest a special role of the pro-
inflammatory cytokine tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a) in causing these reproductive problems.

This evidence suggests a general concept across species that inflammation interferes
with reproduction, and that the pro-inflammatory cytokine TNF-a may be key to that
interference. That leads to the notion that dampening inflammation may improve reproductive
performance.

culture. Immunologists often use
LPS as an experimental tool.

Spray-dried plasma

An emerging body of information suggests that spray-dried plasma (SDP) and a few other
specific feed components can dampen inflammation. Thus, it seems reasonable to suggest that
feeding SDP to sows may improve their reproductive performance, especially in challenging
conditions.

Recent data indicate that actually happens (Crenshaw et al., 2007; Crenshaw et al.,
2008; Fruge et al., 2009). Feeding SDP to sows increased farrowing rate, especially during
summer (Crenshaw et al., 2007; Crenshaw et al., 2008) and in young sows (Crenshaw et al.,
2007; Crenshaw et al., 2008; Fruge et al., 2009). Summer heat stress has several physiological
effects on animals and one of them may be important here. Heat stress creates a “leaky gut” by
loosening of the tight junctions between intestinal cells, allowing transfer of toxic materials
(including LPS) to cross the barrier into the body and cause inflammation (Lambert, 2009;
Moreté and Pérez-Bosque, 2009; Yu et al., 2010).

Proof of concept

The logic and the data outlined above generated the concept that feeding SDP to females
may improve their reproductive performance, at least under challenging conditions. However,
that concept required further testing.

Testing the concept in pigs would require a long process of developing an appropriate
experimental model. We found it appropriate to take this step using mice as a model because
much of that preliminary work had been done (Rivera et al., 1998; Robertson et al., 2006;
Robertson et al., 2007). Some refinement of the published model was required to ensure that it
worked properly in our conditions, so we engaged in preliminary experiments.

The model (Robertson et al., 2006) involved injecting LPS into mice at about day 17 of
pregnancy (term is 21 days). We considered it important to feed the plasma for an adequate
time before doing the test, and settled on 2 weeks. The only way to do that was to have the
mice shipped from the supplier to our laboratory immediately after mating. We chose to feed
SDP to half of the mice at 8% of the diet because that level was used in previous studies of the
impact of SDP on immune function (Pérez-Bosque et al., 2004, 2008, 2010).

Our early experience in this project was frustrating because when we checked at what
was supposed to be day 17 of pregnancy, most of the mice were not pregnant. We began to
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suspect that the trauma of shipping immediately after mating interfered with the establishment
of pregnancy (we would not do that to gilts). However, as we completed our preliminary studies
and began conducting a designed experiment, the proportion of mice that were pregnant
showed astounding results. Of mice fed the standard diet, only 11% were pregnant at day 17,
but 49% of those fed SDP were pregnant at that time. The pattern was quite consistent across 4
separate groups of mice shipped on different occasions. These data indicate a much stronger
impact of SDP on reproductive success than we had expected.

We continued with our original plans to test the effect of SDP on the response of mice to
LPS during late pregnancy. As expected the LPS caused some mice to abort, but feeding SDP
did not alter the abortion rate in the small number of animals available.

Pork producers are unlikely to feed 8% SDP to sows because of cost, so we tested the
impact of a range of SDP levels on pregnhancy success, using procedures similar to those
outlined above. Feeding plasma again dramatically increased the pregnancy rate, but 8% was
not required. In fact, 1% SDP produced nearly as big a response in pregnancy rate as did 8%.

But we needed one more step to fully test the concept that feeding plasma improves
reproductive success by dampening inflammation; we needed to connect the reproductive
effects to measurements of the inflammatory response. This experiment began as the others
did, with mice arriving to our laboratory on day 3 after mating. In this case, we sacrificed some
mice when they arrived and collected their uteri for measurement of the concentration of the
pro-inflammatory cytokine TNF-a in that tissue. We introduced the experimental diets
immediately after the mice arrived. Then each day we collected uteri from mice on both diets.

By day 4 after mating we could tell by looking at the uterus whether a mouse was
pregnant — it was clear even at that very early stage of pregnancy. To our surprise, the impact
of feeding SDP on pregnancy rate that we found in the earlier studies occurred by day 4, after
feeding SDP for only 1 day.

Measures of inflammation were highest on the first or second day and declined
thereafter, suggesting the transport likely caused inflammation. Serum cortisol as a marker of
stress showed a similar pattern. Feeding SDP reduced inflammation, as expected, even after
only 1 day.

There was also a clear relationship between the uterine concentration of TNF-a on day 4
and pregnancy, as pregnant animals had low concentrations of TNF-a at that time.
Astonishingly, in this dataset there was no overlap of day 4 TNF-a levels between pregnant and
non-pregnant animals — every pregnant mouse had a lower value than every non-pregnant
mouse.

We believe this means that a high level of TNF-a at that critical stage of early pregnhancy
interferes with the establishment of pregnancy. These data also suggest that the anti-
inflammatory effect of feeding SDP, even for a very short time, reduces the tissue TNF-a
concentrations of some of the females to levels low enough to allow pregnancy. Thus, we
believe we have proved the concept that feeding SDP can improve reproduction by dampening
inflammation.

What about sows?

What does this mean to the pig industry? The answer is not clear and studies with gilts or

sows are necessary. However, we offer the following thoughts:

e Potential improvements in sow reproduction from feeding plasma will be much smaller
than those we found in mice because we created a strikingly poor level of reproductive
performance as a baseline. Farrowing rates on most farms are so high that they do
not allow the size of responses we found in mice.

e These results with mice may provide a mechanistic explanation for the reported
improvements in farrowing rates from feeding SDP, including the bigger effect in
summer.
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e Data from both sows and mice suggest the strongest impact of feeding plasma is on
pregnancy rates.

e We are not aware of data showing the prevalence of inflammation in pregnant sows in
commercial herds, so we cannot judge the likely magnitude of response in practice.
We assume inflammation does occur in sows at some prevalence.

e Finally, we believe our results are very encouraging and that they provide confidence
in the reported benefits of SDP for sows.

Literature Cited
Crenshaw, J. D., R. D. Boyd, J. M. Campbell, L. E. Russell, R. L. Moser, and M. E. Wilson. 2007. Lactation
feed disappearance and weaning to estrus interval for sows fed spray-dried plasma. J. Anim. Sci. 85:3442-
3453.

Crenshaw, J. D., J. M. Campbell, L. E. Russell, and J. P. Sonderman. 2008. Effect of spray-dried plasma
in diets fed to lactating sows on litter weight at weaning and subsequent farrowing rate. Page 47 in
Proceedings of 35" Allen D. Leman Swine Conference, St. Paul, MN.

Erlebacher, A., D. Zhang, A. F. Parlow, and L. H. Glimcher. 2004. Ovarian insufficiency and early
pregnancy loss induced by activation of the innate immune system. J. Clin. Invest. 114:39-48.

Fruge, E. D., M. L. Roux, R. D. Lirette, T. D. Bidner, L. L. Southern, and J. D. Crenshaw. 2009. Effects of
dietary spray dried plasma protein on sow productivity during lactation. J. Anim. Sci. 87:960-964.

Lambert, G.P. 2009. Stress-induced gastrointestinal barrier dysfunction and its inflammatory effects. J.
Anim. Sci. 87:E101-108.

Moretd, M., and A. Pérez-Bosque. 2009. Dietary plasma proteins, the intestinal immune system, and the
barrier function of the intestinal mucosa. J. Anim. Sci. 87:E92-100.

Pérez-Bosque, A., L. Miro, J. Polo, L. Russell, J. Campbell, E. Weaver, J. Crenshaw, and M. Moretd. 2008.
Dietary plasma proteins modulate the immune response of diffuse gut-associated lymphoid tissue in rats
challenged with Staphylococcus aureus enterotoxin B. J. Nutr. 138:533-537.

Pérez-Bosque, A, L. Miré, J. Polo, L. Russell, J. Campbell, E. Weaver, J. Crenshaw, and M. Moreté. 2010.
Dietary plasma protein supplements prevent the release of mucosal proinflammatory mediators in
intestinal inflammation in rats. J. Nutr. 140:25-30.

Pérez-Bosque, A., C. Pelegri, M. Vicario, M. Castell, L. Russell, J. M. Campbell, J. D. Quigley, J. Polo, C.
Amat, and M. Moreté. 2004. Dietary plasma protein affects the immune response of weaned rats
challenged with S. aureus superantigen B. J. Nutr. 134:2667-2672.

Rivera, D. L., S. M. Olister, X. Liu, J. H. Thompson, X. J. Zhang, K. Pennline, R. Azuero, D. A. Clark, and
M. J. S. Miller. 1998. Interleukin-10 attenuates experimental fetal growth restriction and demise. FASEB J.
12:189-197.

Robertson, S. A., A. S. Care, and R. J. Skinner. 2007. Interleukin 10 regulates inflammatory cytokine
synthesis to protect against lipopolysaccharide-induced abortion and fetal growth restriction in mice. Biol.

Reprod. 76:738-748.

Robertson, S. A., R. J. Skinner, and A. S. Care. 2006. Essential role of IL-10 in resistance to
lipopolysaccharide-induced preterm labor in mice. J. Immunol. 177:4888-4896.

Salmon, J. E. 2004. A noninflammatory pathway for pregnancy loss: innate immune activation?. J. Clin.
Invest. 114:15-17.

90



26 a 28 de setembro de 2012

PorkExpo

VI Forum Internacional de Suinocultura

PorkEXO I
d ANOS Ji

Sauber, T. E., T. S. Stahly, and B. J. Nonnecke. 1999. Effect of level of chronic immune system activation
on the lactational performance of sows. J. Anim. Sci. 77:1985-93.

Williams, N. H., T. S. Stahly, and D. R. Zimmerman. 1999a. Effect of chronic immune system activation on
body nitrogen retention, partial efficiency of lysine utilization, and lysine needs of pigs. J. Anim. Sci.
75:2472-2480.

Williams, N. H., T. S. Stahly, and D. R. Zimmerman. 1999b. Effect of level of chronic immune system
activation on the growth and dietary lysine needs of pigs fed from 6 to 112 kg. J. Anim. Sci. 75:2481-2496.

Yu, J., P.Yin, F. Liu, G. Cheng, K. Guo, A. Lu, X. Zhu, W. Luan, and J. Xu. 2010. Effect of heat stress on

the porcine small intestine: A morphological and gene expression study. Comp. Biochem. Physiol., A.
156:119-128.

91



Quando vocé escolhe a Nutron,

v

da nutricao animal par
retorno do seu investimento.

PLATAFORMA GLOBAL
de selecao de matéria-prima e controle
rigoroso de contaminantes.

LINHAS DE PRODUTOS
gue oferecem o melhor retorno do
investimento ao produtor.

PADROES INTERNACIONAIS
de producao com mecanismos a prova
de erro e certificacdes internacionais.

PORTFOLIO DE SERVICOS

| ‘
especializado para todas as areas : —— o
~ . — MAXIM
da produgao animal. / RETORNO

" INVESTIMENTO
Alimento® ~

CAPITAL HUMANO

especializado nas espécies da producao
animal com capacitacao constante
através do intercambio mundial de
informacg¢des Provimi.

©nutron

SAC 0800 979 9994 shaping tomorrow’s nutrition

WWW.NUTRON.COM.BR

A Cargill Company




26 a 28 de setembro de 2012

PorkExpo

VI Forum Internacional de Suinocultura

MEJORAMIENTO DE PRODUCTIVIDAD Y LONGEVIDAD EN LA CERDA
MODERNA: UN DESAFIO

Leonardo Cuevas
Consultor en Produccién Porcina
PIGTEC

1. Introduccién a cerda moderna

La cerda prolifica constituye una oportunidad de mejora en la productividad de un
rebafio, ya que por un lado se obtiene un aumento de lechones por camada al parto; y ademéas
existe todavia un gran potencial de aumentar la sobrevivencia de los lechones nacidos de los
cuales hoy dia se pierde un alto porcentaje antes del destete.

Pero mas importante aun es lograr un aumento del largo en la vida Gtil de la cerda, la
que actualmente es eliminada en alto porcentaje antes del tercer parto en muchos rebafios.

Un gran objetivo es llegar a manejar cerdas produciendo mas de 23 cerdos nacidos
vivos durante 8 partos o mas seguidos, es decir 184 o mas cerdos nacidos por vida util
(Stalder.2011),

En el presente articulo se analiza el avance de la genética en caracteristicas de
prolificidad de la cerda moderna, el impacto econémico de la longevidad de la cerda segun
diferentes caracteristicas de costos y finalmente un estudio sobre el uso de minerales
orgénicos y el resultado en mejora en caracteristicas de longevidad, reproduccién en la cerda y
ademas de produccion de kilos en la progenie.

Algunas de las caracteristicas que observamos en las cerdas de alta productividad
son

- Alto ndmero de nacidos totales 13-20 0 mas

- Numero de pezones de 12 a 14; pero frecuentemente 12

- Alto contenido de tejido magro

- En general limitada capacidad de consumo de alimento durante los primeros dias
post-parto, debido a su restriccibn de capacidad estomacal desarrollada durante en
periodo de la gestacién

- Animales con alta demanda de nutrientes como energia, aminodcidos, vitaminas y
minerales, los cuales No siempre estan disponibles durante la etapa de gestacién y
lactancia.

- Corta vida util, es frecuente observar que las cerdas son eliminadas antes del tercer
parto, especialmente por problemas locomotores, lo que significa una alta tasa de
reemplazo (superior al 50% de la masa), y por ende altos costos de reposicion que
afectan finalmente el costo de produccion.

2. Mejoramiento genético del tamafio de camada

2.1 La experiencia de Dinamarca

En Dinamarca se ha estado trabajando en el aumento del tamafio de camada en la cerda
desde hace tiempo, a partir del afio 1992 la caracteristica fue incluida en las metas de
mejoramiento, y se tomo al menos 4 afios en observarse la respuesta en lechones nacidos por
camada y los resultados en lechones destetados, ver gréafico siguiente:
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Grafico 1. Evolucién en el mejoramiento del tamafio de camada y lechones destetados en
Dinamarca
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Segun: Flemming Thorup. 2010
35 pigs per sow per year: advantages and challenges of this new paradigm on swine production
Flemming Thorup, DVM, Ph. D., Pig Science Centre, Agriculture and Food, Axeltorv 3, 1609 Copenhagen, Denmark.
PORKEXPO 2010.-

El progreso en el mejoramiento del tamafio de la camada es notable, de 10,7 que habia
en el 1992 alcanza 14,0 en el 2009. Este aumento de 3,3 lechones nacidos vivos significa en
esta poblacién un aumento en 2,5 lechones destetados por camada.

Al comparar resultados de Tamarfio de Camada al nacer y al destete durante el 2009
podemos observar que la pérdida de lechones es de aproximadamente 2 cerdos por camada.
Estas pérdidas plantean una gran oportunidad de mejora en los resultados de cerdos
destetados por cerda, si se logra una mayor sobrevivencia de lechones nacidos vivos, y/o se
considera una posible reduccion de lechones nacidos muertos con mejor atencion en el parto.
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2.2 Progreso genético en reproduccién segun PIC
En el siguiente Cuadro se aprecian los cambios ocurridos en reproduccién entre el 2001
y 2011, segun N. Williams: 2011

Cuadro 1. Comparacion de resultados de reproduccion en 2001 y 2011

Caracteristicas 2001 2011
Lechones nacidos Totales 12,8 14,0
Lechones nacidos Vivos 11,7 13,0
Cerdos destetados/cerda/afo 24,4 30,0
Produccién Lechera:

Kilos destetados/cerda/afio 129,6 180
Partos por cerda al afio 2,5 25
Kilos alimento/destetado/cerda/afio 45 33,75

PIC Symposium 2011. N. Williams: PIC 2011

Al analizar esta informacion se puede concluir que en 10 afios en la genética PIC se ha
logrado un aumento de produccién por cerda de 5,6 cerdos destetados por afio.

Se observa un aumento importante en los kilos de lechén destetado por cerda al afio, y
en los kilos de alimento por cerdo al destete por cerda al afio.

Estos datos son tremendamente concordantes con los mostrados por el programa de
mejoramiento genético en Dinamarca, y los mejores planteles ya estan superando los 30
cerdos destetados por cerda al afio, con una importante reduccion de la cantidad de alimento
para producir un cerdo hasta el destete.

3. Nuevos Conceptos en la evaluaciéon de Productividad y sus costos

3.1 Nuevos conceptos en productividad

Segun estudios desarrollados por la Universidad de lowa recientemente (Stalder 2011)
la productividad de la cerda reproductora debe ser evaluada en el total de la vida dutil
reproductiva del animal, y no solo sobre la base anual de los parametros tradicionales tales
como:

- Partos por cerda al afio

- Destetados por cerda al afio

Estos parametros y otros considerados como de evaluacion anual han sido cuestionados
por los estudios de Stalder, quién plantea deben ser evaluados segun la vida atil de la
cerda.

El efecto de la reposicion de cerdas dentro de una masa reproductora y sus costos
asociados han sido estudiados y valorizados en un interesante articulo presentado en el PIC
Symposium 2011. Stalder 2011.

Segun Stalder la mayor tasa de reposicién representa en un plantel:

« Aumento de cerdas de reemplazo

» Instalaciones, alimento y trabajo extra durante cuarentena y aclimatizacion

« Gastos en vacunas y otros medicamentos

» Riesgo de enfermedades

« Aumento de costos financieros

» Diferencias de resultados productivos entre cerdas maduras y nuevas

- Diferencias en los rendimientos de las descendencias entre cerdas jovenes y adultas
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3.2 Analisis del valor presente neto de la cerda segun diferentes partos

En el estudio de la Universidad de lowa se trabaj6é con el valor presente neto, el cual se
define como:
« El andlisis de una inversion realizada hoy dia proyectada al valor neto de futuro
agregando las utilidades al valor presente.
« La principal razon de poner el valor futuro del dinero en valor presente de hoy es que
un dolar de hoy valdra méas de un dolar mafiana.

Este estudio esté disponible como servicio de célculo valor presente neto de reposicion
segun diferentes variables para productores y técnicos.

(www.Ipic.iastate.edu/software.html)

El estudio se realizé calculando el valor presente neto de la cerda segun nimero ordinal
de partos con similares supuestos de costos para una granja tipo segun la Federacién de
Mejora Porcina (NSIF). Algunas de las variables analizadas fueron las siguientes:

3.2.1 Valor presente Neto segun precio de la compra de la cerda de reemplazo

Cuadro 2. Valor presente Neto de la cerda de reemplazo seglin precio de la compra de
la cerda de reemplazo. (U$/cerda)

Precio de compra de | 1 2 3 4 5 6

Cerda reemplazo

125 $57.71 $271.53 | $479.94 | $678.69 | $872.40 | $1,019.66
150 $29.93 $243.76 | $452.16 | $650.91 | $844.62 | $991.88
175 $2.15 $215.98 | $424.38 | $623.13 | $816.85 | $964.10
200 ($25.62) $188.20 | $396.60 | $595.35 | $789.07 | $936.32
225 ($53.40) $160.42 | $368.83 | $567.58 | $761.29 | $908.55
250 ($81.18) $132.64 | $341.05 | $539.80 | $733.51 | $880.77
275 ($108.96) | $104.87 | $313.27 | $512.02 | $705.73 | $852.99
300 ($136.73) | $77.09 $285.49 | $484.24 | $677.96 | $825.21

Stalder 2011
En este estudio cuando la Cerda de reemplazo vale U$ 250, al primer parto su valor es

negativo en U$ 81.18, y al segundo parto es positivo a U$ 132.64, superando su valor de
compra recién al tercer parto.
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3.2.2 Valor presente Neto de la cerda de reemplazo segin Tamafio de la camada

Cuadro 3. Valor presente Neto de la cerda de reemplazo segin Tamafio de la camada

NuUmero de
lechones nacidos 1 2 3 4 5 6

vivos

11.25 ($172.51)| ($39.26) $90.62 $212.83 $331.94 $406.49
11.50 ($160.70) | ($15.94) $125.16 $258.30 $388.07 $473.01
11.75 ($148.89) $7.38 $159.69 $303.77 $444.20 $539.52
12.00 ($137.08)| $30.70 $194.23 $349.24 $500.33 $606.04
12.25 ($125.27)| $54.02 $228.77 $394.72 $556.46 $672.55
12.50 ($113.46)| $77.34 $263.31 $440.19 $612.59 $739.07
12.75 ($101.66)| $100.66 $297.84 $485.66 $668.72 $805.59
13.00 ($89.85) | $123.98 $332.38 $531.13 $724.85 $872.10
13.25 ($78.04) | $147.30 $366.92 $576.60 $780.97 $938.62
13.50 ($66.23) | $170.62 $401.46 $622.08 $837.10 | $1,005.13
13.75 ($54.42) | $193.94 $436.00 $667.55 $893.23 | $1,071.65
14.00 ($42.61) | $217.26 $470.53 $713.02 $949.36 | $1,138.17

Stalder 2011

Al considerar la variable tamafio de camada de lechones nacidos vivos (TCN) y su efecto
sobre el valor presente neto de la cerda, se puede apreciar que si el TCN fuera de 13 lechones
la cerda solo al tercer parto se hace mayor que su precio de compra, asumiendo un valor de U$
250/cerda. Obviamente a mayor nimero ordinal de partos el VPN se incrementa y también si
se incrementa el TCN, lo cual confirma la necesidad de trabajar con cerdas con alta prolificidad
para lograr mejorar la eficiencia econdmica del rebafio.

Como conclusion de estos estudios el investigador afirma lo siguiente:

« El mejoramiento de la vida util de la Cerda representa un area de mejoramiento

donde la eficiencia econémica puede facilmente lograr:

- Producir mas con menos

- Mejora desde cada una de las cerdas del plantel

- El mejoramiento de la vida Gtil puede incrementar el margen bruto y la rentabilidad
neta de la empresa

- Debe ponerse foco en practicas de manejo y tecnologias que incrementen
longevidad

- Mas cerdas deben ser eliminadas debido a bajos resultados que a razones de tipo
reproductivo

4. El efecto de los minerales organicos y el aumento de la productividad en la
cerda

En base a estudios que demuestran multiples efectos benéficos del uso de minerales
organicos NOVUS desarrollé un estudio de 3 afios (abril 2007 a abril 2010) para evaluar el uso
de MINTREX (Zn,Cu, y Mn) en el mejoramiento de la vida atil de cerdas y caracteristicas
productivas de la progenies en condiciones comerciales.

Se trabaj6 en dos granjas hermanas de 6400 cerdas por granja (Cedar Crest vs.
Eagle Point) en EEUU.
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Los dos tratamientos fueron Control vs. MINTREX (Zn,Cu,Mn) con un reemplazo al 50%
de minerales, ambos tratamientos contenian la misma cantidad total de minerales.

Los niveles de incorporacion de minerales fue de: Cu 16.5ppm, Zn 165ppm, Mn 38.6ppm
(NRC, Cu 5ppm, Zn, 50ppm, Mn, 20ppm).

Ambas granjas hermanas tenian una fuente comun de reemplazos y similares manejos
de produccion, los resultados mas relevantes fueron:

4.1 Mejoramiento de la tasa de retencion de cerdas en el plantel

Cuadro 4. Mejoramiento de la tasa de retencién en cerdas con MINTREX

Tasa de retencion (%) P-value
Mintrex Control
Parity 1-2 88.9 89.6 0.44
Parity 2-3 824 78.4 <0.001
Parity 3-4 68.4 61.2 <0.001

En este pardmetro se observa claramente que las cerdas que consumieron MINTREX
mostraron una mayor tasa de retenciéon en los partos 2 al 3 (4%) y del 3 al 4 (7,2%), con
diferencias estadisticamente significativas (p<0.001).

4.2 Reduccién en la tasa de eliminacion por problemas de enfermedad y
problemas locomotores en cerdas

Cuadro 5. Reduccién de la tasa de remocion por problemas de enfermedad y problemas
locomotores en cerdas con MINTREX

Tasaremocion relativa (%)
P-value
Mintrex Control

Enfermedad 4.43 10.12 <0.001
Rendimiento camada 3.21 3.29 0.89
Locomotor 7.03 13.31 <0.001
Otras 28.56 29.91 0.36
Reproduccion 56.78 43.37 <0.001

Las cerdas que consumieron MINTREX mostraron una significativa p<0.001 menor tasa
de remocién que las cerdas controles respecto a causas de enfermedad, y de problemas
locomotores. Por ende se incremento en las cerdas con MINTREX la causa de eliminacién por
problemas reproductivos.

En el Gréfico 2 aparece una comparacion entre cerdas con MINTREX y controles y la
remocion por problemas de patas segun la paridad. Se puede apreciar un resultado consistente
entre ambos tratamientos a través de los diferentes partos estudiados.

98



26 a 28 de setembro de 2012
Curitiba/PR

PorkExpo

VI Forum Internacional de Suinocultura

Grafico 2. Cerdas con MINTREX y Controles y la remocién por problemas locomotores a
través de los partos
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4.3 Aumento del nUmero de lechones nacidos por camaday por afio

Cuadro 6. Aumento del nimero de lechones nacidos por camada en cerdas con MINTREX

Variable MINTREX Control SEM P
(n=2471) (n=2868)

Cerda dias 345.2 345.8 3.4 0.89

Nacidos por afio 28.32 26.29 0.78 0.07

Total nacidos/camada 13.42 12.60 0.31 0.07

Las cerdas que consumieron MINTREX mostraron mayor cantidad de lechones nacidos
por afio y en el total de nacidos por camada, con una significancia estadistica de p<0.07
4.4 Aumento del peso al nacer y resultados de la progenie

4.4.1 El peso al nacer mejora en las camadas que recibieron MINTREX, comparados con
cerdas controles ver siguiente cuadro

Cuadro 7. Peso al nacer de lechones de cerdas con MINTREX y Controles

Peso lechones No. total
kg nacidos/camada
Plantel Camadas Mean Std Err Mean
Control 126 1.25 0.02 12.94
Mintrex 135 1.36 0.02 13.02
P-value (2 tail test) <0.001 0.45 0.84

Ademas del aumento significativo p<0.001 del peso al nacer de los lechones
provenientes de las cerdas que recibieron MINTREX se observé una tendencia al aumento del

tamafio de la camada al nacimiento. (13,02 vs. 12,94) con respecto a cerdas controles.
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4.4.2 Mejora del rendimiento productivo de la progenie de las cerdas que recibieron
MINTREX

Una importante etapa del estudio de NOVUS fue la de la evaluacién de la progenie de
las cerdas que recibieron MINTREX y Controles, los cerdos provenientes de estas cerdas
fueron evaluados contra diferentes tratamientos de dietas y segun el efecto de la cerda
propiamente tal, los tratamientos de dietas fueron:

- Dietas con 0.5 aportes NRC de minerales inorganicos

- Dietas con 0.5 aportes NRC de minerales organicos

- Dietas con 2x aportes de NRC de minerales inorganicos

Los resultados de este estudio de progenie evaluada desde etapa de recria y hasta
engorda aparece en el siguiente cuadro.

Cuadro 8. Resultados de peso de progenie de cerdas que recibieron MINTREX y controles
comparado con diferentes tratamientos de dietas

Control Mintrex 0.5NRC 0.5NRC 2XNRC SEM  Sow Diets S*D

IT™M OT™M IT™M
DO 6.03 6.10 6.06 6.06 6.07 0.07 0.27 0.99 0.97
D10 7.25 8.09 7.72 7.63 7.66 0.09 <0.01 0.69 0.91
D21 11.61 12.77 12.22 12.25 12.22 0.12 <0.01 0.96 0.87
D42 22.69 25.17 24.18 23.61 23.98 0.20 <0.01 0.02 0.81
D70 46.59 50.43 48.59 48.18 48.76 0.34 <0.01 0.21 0.77
D90 66.82 70.51 68.59 68.46 68.94 0.36 <0.01 0.38 0.88
D119 90.43 93.28 91.75 91.99 91.84 0.42 <0.01 0.76 0.50

D141 106.31 107.96 107.53 107.29 106.59 0.65 <0.01 0.33 0.90
D161 116.52 118.47 118.09 117.18 117.21 1.00 0.02 0.59 0.82

NRC: Zn 100mg/kg, Mn 4mg/kg, Cu, 6 mg/kg

En este estudio se concluyé que la mayor fuente de variacién proviene de la cerda y no
del tratamiento de dieta y que los cerdos que provienen de las cerdas que consumieron
MINTREX mostraron mayor peso al final de la prueba con respecto a la progenie de cerdas
controles respectivamente. (118.47kg. vs. 116.52kg.)
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4.4.2 Mejora de la ganancia diaria y la ingesta de alimento en progenie de las cerdas
que recibieron MINTREX

Grafico 3. Mejora de la ganancia diaria y la ingesta de alimento en progenie de las cerdas que
recibieron MINTREX (dia 0-161 dias)
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En el grafico 3 se puede apreciar que los cerdos provenientes de cerdas que
consumieron MINTREX mostraron una significativa p<0..001 mayor ganancia de peso y mayor
ingesta de alimento durante la etapa destete y hasta los 161 dias de edad.

5. Resumen y conclusiones

e El mejoramiento genético de prolificidad en cerdos ha tenido grandes progresos en
los ultimos afios , ofreciendo una enorme oportunidad de aumentar la productividad
de los rebafios porcinos.

e Si bien las cerdas prolificas pueden generar un gran tamafio de camada, todavia las
pérdidas por baja sobrevivencia de los lechones al destete son altas lo cual constituye
también una oportunidad de avance en productividad.

e Los estudios de Valor Presento Neto (VPN) de las cerdas segun Stalder en lowa,
demuestran que las cerdas con mayor numero de partos aumentan el VPN segun
variable de costo por cerda y segun tamafio de camada, lo que reafirma el concepto
de la asociacion de mayor rentabilidad con mayor longevidad de las cerdas
reproductoras .

e La incorporacién de minerales organicos MINTREX en la alimentacién de cerdas
reproductoras puede mejorar el resultado productivo en cerdas en tamafio de
camada, peso al nacer y reducir la tasa de remocion de las cerdas especialmente las
causadas por problemas locomotores. Otro efecto interesante es el mejor
desempefio de la progenie de estas cerdas, las cuales mostraron un resultado de
ganancias de peso e ingesta de alimento con respecto a cerdos provenientes de
cerdas controles en la etapa de destete a 161 dias. Este resultado plantea una nueva
e insospechada oportunidad de mejora en la productividad de la progenie a través
de la intervencién en la cerda reproductora.
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Introduction

How comfortable are we with managing breeding sows? How do we determine their
nutrient needs? How much nutrients sow needs for fetal growth and milk production? How
often do we update our feeding strategy as sows undergoing tremendous genetic improvement?
Our research has focused to understand nutrient requirements and balances to meet the needs
of fetal growth, mammary growth, and milk production. This summary will handle how we can
adjust our feeding plans according to the needs of sows for their productivity and health. All the
information is based on our research done between 1996 and 2012 published in 31 peer-
reviewed papers which are mostly listed at the end of this summary.

Current challenges

Sows are highly prolific animals producing at least 10 and normally 14 fetuses with high
lean gain potential. With success in genetic improvement, sows have 3 to 4 more fetuses and
each fetus grows 40% faster than 40 years ago with great contribution to swine production (Kim
et al., 2011 and 2012). However, maternal capability to support increased fetal needs seems to
be limited. With increase in litter size, it is common to observe more runts or dead-born at the
time of parturition. Our data show that fetal weight variation in a litter increases as gestation
progresses (Kim et al., 2008). This may be due to maternal limitation with providing nutrients to
support the growth of all fetuses resulting in runts during late gestation (Kim et al., 2008). Even
though nutrients in colostrum are highly digestible by new born piglets (Lin et al., 2009), quality
of colostrum can be affected by the location of mammary gland (Wu et al., 2010) indicating
limitation for sows providing sufficient nutrients to all mammary glands. Milk quality and
production is also affected by production environment such as litter size and age of sows (Kim
et al.,, 1999c; Kim and Easter, 2001; Voilqué et al., 2012) Sows seem to receive increased
metabolic stress during late gestation and lactation as they have limited nutrient availability to
support the growth of large litter with high nutrient demands (Kim et al., 2011). Our data show
that sows have increased systemic oxidative stress and reduced antioxidative capacity during
late gestation and lactation (Berchieri-Ronchi et al., 2011; Zhao et al., 2011). Recent study
shows that increased oxidative stress is highly correlated to reduction in litter weight gain and
litter size (Kim et al., 2012) and thus increased maternal oxidative stress is not desirable for the
successful swine production. All these changes can be related to inadequate nutritional status
of sows.

What to consider in feeding gestating sows

During gestation, sows undergo dramatic changes with fetal growth and mammary gland
growth. Both have critical importance in swine production. McPherson et al. (2004) investigated
growth of porcine fetuses and determined their nutrient needs. Growth of fetuses was fairly
limited until d 70 of gestation (0.25 g protein increase/d) whereas it was significantly increased
(19 folds) to 4.63 g protein increase/d after d 70 of gestation (Kim et al., 2009). This dramatic
increase in growth during late gestation includes growth of heart, liver, intestines, and placenta
(McPherson et al., 2004). Growth of fetuses reported from McPherson et al. (2004) is about
40% greater than previous report (Ullrey et al., 1965; Knight et al., 1977) indicating
improvement of growth potential of fetuses during the last 40 years. Ji et al. (2006) investigated
growth of porcine mammary glands during gestation. It was interesting to observe that growth
was not significant until d 80 of gestation (0.41 g protein increase/gland/d) whereas it was
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significantly increased (24 folds) to 3.41 g protein increase/gland/d after d 80 of gestation (Kim
et al.,, 2009). Considering growth patterns of these two important factors, we can see that
nutrient requirements especially for protein should be greater in late gestation compared with
early gestation.

In the case of primiparous sows used in our research, we can estimate that requirements
of true ileal digestible (TID) Lys are 6.83 g/d until d 70 of gestation and 15.26 g/d from d 70 of
gestation with 2.2 fold difference in the amount (Ji et al., 2005; Kim et al., 2009). Difference in
Lys requirement, as an example, is due to dramatic differences in protein gain of fetuses and
mammary glands depending on state of gestation. When considering ideal protein concept, Leu
and Arg have increased importance during late gestation whereas Thr has increased
importance during early gestation (Kim et al., 2010a). Changes in ideal amino acid pattern are
due to different growth patterns of fetuses and mammary glands with amino acid compositions.
Differences in nutrient requirements based on stages of gestation can create difficulties in
feeding practice as it is not feasible to provide two diets if a gestation barn has only one feed
line. Top dressing during late gestation can be an alternative way of providing needed nutrients
during late gestation (Kim, 2010a). One concern with application of phase feeding during
gestation is not to change diets from low to high protein concentration in one day which can
cause metabolic stress to pregnant sows. It would be helpful to gradually increase protein or
change diets during several days.

What to consider in feeding lactating sows

During lactation, most sows are under severe catabolic conditions due to produce
massive amount of milk with limited nutrient intake (Kim and Easter, 2003). It can be estimated
that sows produce 60 g milk/kg body weight which is even greater than dairy cow (50 kg milk/kg
body weight). Extended catabolic condition during lactation can be a cause of increased
oxidative stress (Berchieri-Ronchi et al., 2011) negatively affecting longevity and productivity of
sows (Kim et al., 2012). If voluntary feed intake is a limiting factor leading to the catabolic
condition, providing a diet with highly utilizable nutrients would be important.

Supporting mammary gland growth is important for milk production in pigs. This is
because porcine mammary gland does not have well developed cistern to store milk (Kim,
2012). Therefore, milk is synthesized in mammary epithelia cells and secreted upon oxytocin
surge after stimulation by piglets. This is different from bovine mammary glands with well
developed cistern where milk can be stored and available whenever needed. Thus, the number
of mammary epithelial cells is highly correlated to milk production (Kim et al. 2000a). Our study
showed that porcine mammary gland continue growing after farrowing and the number of
mammary epithelial cells can almost doubled by 3 to 4 week of lactation (Kim et al., 1999a).
Lactating mammary glands have high maintenance requirements for branched chain amino
acids (Li et al., 2009). Sows use significant amount of nutrients to support the growth of
mammary glands during lactation. As an example, it was calculated that 6 g TID Lys/d is
needed to support the growth of mammary gland (Kim et al., 1999a). A follow-up study further
demonstrated that growth of lactating mammary glands was maximized when a primiparous
sow consumed 55 g TID Lys and 17 Mcal ME/d (Kim et al., 1999b) which is greater than
nutrient requirements by NRC (1998) indicating that we need to consider the amount of
nutrients needed for mammary gland growth when feeding lactating sows.

Young sows with small voluntary feed intake require different quality of proteins
compared with old sows with good voluntary feed intake. This is because proteins mobilized
from maternal tissues has different amino acid profiles from dietary protein and thus contribute
to amino acid balance for milk synthesis. Our data show that ideal amino acid pattern, therefore,
is different depending on parity of sows. Sows with significant loss of body protein need more
dietary Thr whereas sows without body protein loss need more dietary Val relative to Lys (Kim
et al.,, 2001). Similar to what we discussed in feeding gestating sows, differences in nutrient
requirements based on parity of sows can create difficulties in feeding practice as it is not
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feasible to provide multiple diets if a farrowing barn has only one feed line. Top dressing to
primiparous sows during lactation can be an alternative way of balancing needed nutrients of
sows with different parities. Or grouping sows based on their parity can be another practical way
of feeding strategy if a farm has enough number of sows to do parity feeding.

Other considerations in feeding sows

Feed quality seems to be another important factor affecting the productivity of sows.
Mycotoxin can cause reduction in voluntary feed intake, systemic inflammation, and increased
oxidative stress even at low to moderate level contamination (Chaytor et al., 2011 and 2012).
We have studies role of functional nutrients or feed additives affecting performance and health
status of sows and some of them seem to be beneficial. These include but not limited to
functional amino acids such as Arg by enhancing blood flow and fetal growth (Mateo et al., 2007
and 2008; Kim and Wu, 2009) and Trp by reducing oxidative and behavioral stress (Shen et al.,
2012a and 2012b), omega-3-fatty acids by reducing systemic inflammation (Kim et al., 2006;
Mateo et al., 2009), and yeast cell contents by enhancing milk production (Kim et al., 2008 and
2010b; Shen et al., 2011).

Implications

As discusses so far, nutrient requirements of sows are affected by stage of gestation and
parity of sows. When feeding sows, consideration of phase feeding of gestating sows and parity
feeding of lactating sows could enhances production longevity and health of sows. Use of
selected nutrients and additives seems to help productivity and health of sows.
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MANEJO DE RECURSOS HUMANOS EN GRANJAS PORCINAS:
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1(Optimal Pork Production Internacional)

Summary

Human Resources working on pig Farms around the world are one of the main sources of
concern of fam management. The impact farm staff on productivity is well known but little
studied. The focus of this paper is to analyze the factors that allow a reduction of the size of the
team required to run a farm in Latin American conditions, since the availability of good staff is
becoming source of concern. The analysis presented in this summary, takes into account all
aspects, such as farm design, technology applied, staff management, etc. The paper also tries
to highlight the importance of “intangible” factors which are key to motivation and staff retention.

The main points of the presentation are:

Ideal N° of employees/sow, Reducing the size of the team, Reducing management time,
Efficient time use, New farm designs that reduce time demand, Job satisfaction as a key to staff
retention, sources of job in satisfaction, future trends in Human Management Resources on pig
farms, Intangible factors and the development of “soft skills”.

Introduccion

El manejo de los recursos humanos es uno de los temas de mas importancia en la
gestion de las granjas porcinas. Su impacto sobre la productividad es bien conocido pero dificil
de evaluar. El foco de esta presentacion es el de analizar los factores que permiten reducir el
tamafio del equipo humano requerido para manejar una granja porcina en condiciones de
Latino América. Dado que la disponibilidad de gente adecuada para trabajar en granjas
comienza a ser tema de preocupacién para muchas empresas. También se analizan la
importancia de los factores intangibles o habilidades blandas como factores claves en la
satisfaccion laboral y motivacion del personal.

Relacion Ideal de Empleados/cerda

La cantidad de cerdas/empleado es una relacion que varia mucho de granja a granja.
Esta ecuacion va en general de 40 cerdas/empleado a 300 cerdas/empleado. A los efectos de
reducir las variables, del analisis, nos limitaremos a analizar granjas de entre 1000 y 3000
madres, dado que, queda claro que en la mayoria de los casos, las granjas mas pequenas,
requieren en proporcién, mas personas/madre. También excluiremos del analisis las personas
involucradas en las plantas de alimento, en el transporte interno de los alimentos y de servicios
de seguridad externa.

En la Tabla 1 se presenta un cuadro comparativo de Granjas de productividad alta, de
distintos paises y con distintos disefios. En ella se observa la relacién de empleados/madres y
otros pardmetros Utiles para la comparacion. Como se puede observar, existen grandes
diferencias en la estructuracion de los equipos.
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Brasil BA | Argentina Espafia BA

Total de Madres 1250 1200 (3 sit.) | 3400+ W2F*

Productividad/madre/afio 33,1 27 27,6

Madres/Empleado 119 77 220

Personas/Granja 10,5 13 15,5

Personas en Sitio 1 11 10 14

Personas en Maternidad 6 4 5

Partos/operario/sem. 9,6 13,75 34

Jaulas parid./maternero 48,3 55 168

Personas en Servicio-Gest 3 4 7

Cerdas Servidas/persona/sem. 20,6 20 26

Personas /Lech.Destete 3450 2700 6054

Personas/Cerdos Eng. 1933

Lavador 1* 0 1

Comodin/Mantenim. 0 2 1

Administracién 0,5 1 0,5

En este cuadro se comparan 3 granjas grandes de buena productividad, de 3 paises
diferentes. La granja de Brasil y la de Espafa son granjas adaptadas al Bienestar Animal.

Se observan productividades muy diferentes/por madre, y relaciones de
Empleado/cerda, también muy distintas.

Los factores que influyen sobre la relacion de empleados/cerda en granjas, son:

Manejos Requeridos: hay grandes diferencias en manejo de granja a granja, que deben
considerarse, a modo de ejemplo; si se procesa el semen dentro de la granja, si se utiliza la
castracion inmunoldgica (con personal propio) o se castra. En afios recientes, la mayor parte
de las empresas ha buscado eliminar algunos manejos tales como Castracion, Descolmillado,
Lavado de las cerdas.

También, se ha buscado la simplificacién de manejos. Por ejemplo: Inseminacién manos
libres, Inseminacion trans cervical, mover menos a los animales, no desarmar pisos para
lavado, etc. Cuando estas simplificaciones se realizan con buen criterio, la productividad se
mantiene redundando en el benéfico esperado.

Por ultimo, haciendo un estudio detallado de como la gente usa su tiempo, es muy
posible promover un uso mas eficiente del tiempo. Se recomienda revisar, donde se posicionan
los botiquines, y herramientas, evaluar la calidad y cantidad de la informacion registrada, como
se eliminan los residuos, etc, de modo de identificar la simplificaciéon de tareas.

Disefio de la granja: Probablemente el factor que mas ha limitado la reduccion de la
cantidad de personas necesarias para manejar una granja en Latino América, es el disefio de
la granja. La mayor parte de las granjas disefiadas hasta afos recientes basan su disefio en
ventilacion natural, por ser esta mas intuitiva y por creerse mas econdémica. Sin embargo, la
ventilacion natural impone restricciones graves al disefio, particularmente negativas para
granjas grandes. Limita el ancho de los galpones a 12 mts, e impone distancias minimas entre
galpones de 10 a 15 mts. Esto implica que el personal debe caminar mucho mas para lograr las
mismas tareas. El tiempo improductivo que pasan los empleados caminando es de 10 a 30%
mas, que en granjas modernas sin estas restricciones de disefio. Otros aspectos del disefio,
tales como la configuracion de las salas de maternidad, también reduce el tiempo de recorrida,
tiempo invertido en sacar una cerda muerta, etc.
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Plano de una nueva granja (Sitio 1) de 3200 madres adecuada a las normativas de
Bienestar Animal, pero que ademas, contempla el trabajo con equipos reducidos. Se puede
observar que el ancho y distancia entre los galpones, el numero de pasillos, la gestacién
grupal, deteccion de celo con ID electrénico y el disefio general basado en ventilaciéon natural,
facilitan el manejo permitiendo reducir el tamafio del equipo humano que la maneja.
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Mantenimiento de la Granja: las granjas viejas 0 con equipamiento casero y de herreria
de baja calidad, requiere mas personal para el equipo de mantenimiento, en comparacion, con
granjas tecnificadas, que incorporaron equipamiento de calidad, materiales duraderos y una
buena calidad de montaje y mantenimiento preventivo.

Nivel de Automatizacién: la automatizacion e incorporacion de tecnologias en sectores
tales como; automatizacién de las cortinas y ventilacion, sistemas de alimentacion, pesada y
carga de cerdos, eliminacion de cerdos muertos, etc. Reduce espectacularmente la demanda
de tiempo del personal, a tal punto que es el factor que mayor impacto tiene en la reduccion de
personal.

Nivel de Salud Animal: granjas con serios problemas de patologias, incrementan
substancialmente el tiempo dedicado a tratamientos, segregacion de animales, eliminacion de
muertos.

Resultados deseados: no todas las empresas aspiran a lograr los mejores resultados
posibles. Sin embargo, las empresas que buscan lograr resultados superiores, en general
entienden que trabajar con menos gente implica trabajar con mayor presién sobre cada
empleado. En granjas grandes, el impacto de incorporar una persona mas a las estructura
suele ser menos del 1% del total de los costos, por lo que su incorporacion no se duda, si es
gue esta adicién aporta el valor esperado.

Idiosincrasia local: cada empresa tiene su cultura corporativa y tiende a ajustarla a la

mano de obra y estilo de gerenciamiento que posee. Las zonas o regiones de América Latina
tienen grandes diferencias de idiosincrasia entre el personal con que cuentan, estas diferencias
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van desde el nivel de energia que le imprimen al trabajo, el deseo de crecer o mejorar, la
voluntad de aprender, etc.

Cada empresa, hasta cierto punto, debe adecuarse a estas caracteristicas, sin embargo,
mucho de esto puede ser modificado por la cultura corporativa, en nivel de entrenamiento, los
beneficios secundarios que la empresa ofrece y el buen manejo de los factores intangibles
(satisfaccién laboral, motivacion, etc.)

Requerimientos de Seguridad: muchas granjas requieren personal de seguridad, tanto
para evitar los robos, como para prevenir accidentes o incidentes, por la ausencia de
supervision. Esto resulta en una demanda adicional de personal, que va de una persona en la
noche, al contrato de una empresa de seguridad. Este es un costo adicional, que puede
resultar significativo y que no aporta valor a la empresa (evita perdidas).

Nivel de Entrenamiento e idoneidade: el nivel de idoneidad o entrenamiento del
personal asi como su eficiencia como equipo, afecta grandemente la eficiencia y precisiéon con
que se desempefian las tareas. Las empresas deberan incorporar a sus presupuestos
programas de formacioén continua de sus equipos, dentro y fuera de la empresa, buscando que
estas acciones sean efectivas, y motiven el personal al crecimiento personal. El mayor enemigo
de la calidad del rendimiento de un equipo, es la alta rotacién de personal, dado que es dificil
predecir la eficiencia del personal entrante, ni su habilidad para incorporarse armonicamente al
equipo. Empresas con equipos inexperientes (ej. Granjas nuevas), es conveniente que cuenten
con un equipo “mayor a lo ideal”’, a los efectos de poder seleccionar los individuos que mejor se
adaptan a la nueva estructura.

Factores de Gerenciaimiento: el estilo de gerenciamiento, es uno de los factores que
también influye en el tamafio del equipo, dado que es el factor que mas afecta la satisfaccién
laboral y motivacion del equipo. Equipos reducidos, de alto rendimiento, deben estar
conformados por personal motivados y satisfecho. Todos los estudios de satisfaccion laboral,
demuestran que los dos factores de mayor influencia sobre la satisfaccion laboral del personal
son; El estilo de gerenciamiento (su jefe directo) y los otros miembros del equipo.

El manejo de equipos reducidos, implica trabajar con, mas ritmo, méas precisidon, mayor
nivel de idoneidad, y mas flexibilidad a la hora de manejar eventos impredecibles, (ausencias,
despidos, etc.) por lo tanto, requiere un gerenciamiento mas cercano y un equipo muy
armoénico, mejor pago Y flexible, en lo que respecta a horarios.

La baja de una sola persona, tiene un mayor impacto negativo sobre las tareas, que en
empresas donde se cuenta con mas trabajadores.

Tendencias en el disefio de los equipos de personal de Granjas
Las siguientes son las tendencias que consideramos comienzan a llegar a las granjas de
Ameérica latina:

1. Equipos compactos. La reduccién de la cantidad de personas requeridas se logra por
una re ingenieria del trabajo. (Ver abajo)

2. Personal Certificado en el cuidado animal o, granjas con procesos certificados (ISO u
otros.)

3. Estructuracion laboral que busca motivar y retener el personal clave. (Horarios
diferenciados, Incentivos extra monetarios, Condiciones laborales, etc.)

4. Entrenamiento Continuo. Llega de la mano de planes de formacion continua
(Cronograma, Responsables, Inversion anual).
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Reduccion del tamafio del equipo

* Re disefo del trabajo: simplificacion, eliminacion de algunas tares, ya fue discutida
arriba.

* Re-estructuracion horaria: busca ajustar el trabajo de granja a horarios mas
similares al de otras industrias. Se buscara redisefiar el trabajo de fines de Semana.
(ej. Trabajo hasta el Sabado al medio dia).

* Flexibilizacion horaria: esto puede ser manejado en algunos casos, a los efectos de
retener personas valiosas.

El uso de “Nocturneros” o cuidadores nocturnos, en general, aporta menos valor que el
gue en teoria se calcula, (a no ser que se lo contrate por razones de seguridad). En nuestra
experiencia, en general, el personal nocturno rinde poco, por lo que puede valer mas la pena,
considerar utilizarlos en la tarde-noche, por ejemplo de 4:00 pm hasta las 12 de la noche.

+ Especializacion vs “Multi-tasking”(multi tareas) (Con equipos mas reducidos, se
requiere de mas personal que conozca todas las tareas de la granja, lo que permite
cubrir todos los puestos, en casos de ausencias. En granjas mas grandes con mas
personal, se puede presionar mas hacia la alta especializacion.

» Supervision Remota: en granjas con sistema de alimentaciéon electrénicos, la
supervision remota via internet, no solo permite acceder a la granja para realizar
supervisiones técnicas a distancia. Sino, que, también permite a la gerencia, evaluar
el manejo rutinario, por la misma via. Esto es muy valioso para empresas con
multiples sitios remotos.

Conclusiones y Recomendaciones

1. Lareduccion del nimero de personas en granja, es una estrategia valida, mientras no
afecte la productividad.

2. La reduccion del tamafio del equipo, se logra primariamente con una mayor
incorporacion de nuevas tecnologias, con nuevos disefios y con la simplificacién de
manejos y reduccién de tiempos improductivos.

3. La revision del uso de tiempo, puede lograr mejoras significativas en la eficiencia de
los equipos.

4. Los equipos reducidos demandan un alto nivel de formacién, motivacion y flexibilidad,
por tanto deben ser mejor pagos.

5. En el futuro, habra que promover estructuras que se adecuen mas, al tipo de persona
gue requerimos, considerando horarios de trabajo similares a otras industrias,
especialmente en lo que respecta al fin de semana.
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Este artigo revisa os métodos usados na avaliacdo da qualidade do sémen suino,
enfatizando ferramentas tecnoldgicas avancadas, que poderdo ser futuramente utilizadas na
selegdo in vitro de doadores de sémen de acordo com sua potencial fertilidade. Entre estes
métodos de avaliagdo de qualidade espermatica podem ser citadas as avaliagcdes de:
integridade e funcionalidade da membrana plasmatica dos espermatozoides; integridade do
acrossoma; integridade de cromatina espermatica; avaliagdo da capacitacdo; avaliacdo de
penetracdo espermatica in vitro em odcitos; e peroxidacao lipidica.

Palavras chave: qualidade de sémen; avaliagcdo in vitro; sondas fluorescentes; citometria de
fluxo.

ABSTRACT

This article reviews the methods used to evaluate boar semen quality, emphasizing
advanced technological in vitro tools that may be used to select sperm donors according to their
potential fertility, in the future. Some of such methods include the evaluation of: integrity and
functionality of the sperm membrane; acrosome integrity; integrity of sperm chromatin and DNA;
sperm capacitation; sperm in vitro penetration in oocytes; and lipid peroxidation.

Key words: semen quality; in vitro evaluation; fluorescent sonds; flow cytometry.

INTRODUCAO

Atualmente muitas pesquisas estdo sendo realizadas buscando melhorar os resultados
de fertiidade a campo, sendo a eficiéncia reprodutiva do rebanho suino altamente
correlacionado com a capacidade reprodutiva (fertilidade) dos machos (Foxcroft et al., 2008).
Portanto, é essencial que as centrais de inseminacdo artificial (IA) garantam que apenas
ejaculados de alta qualidade sejam processados (Broekhuijse et al., 2012A).

A IA é uma ferramenta para a distribuicdo eficiente de genética de alta qualidade e
também, para a prevencdo da disseminacdo de doengas sexualmente transmissiveis, sendo
um passo fundamental para seu sucesso a avaliacdo da qualidade do sémen (Turba et al.,
2007). Embora as avalicdes convencionais do sémen (concentracdo, morfologia e motilidade
espermatica) possam estabelecer que um animal é sub-fértil ou infértil, a identificacdo de
machos com fertilidade superior ainda € muito dificil, portanto mais estimativas de
discriminagéo precisam ser identificadas (Gadea, 2005).

Os indicadores do ejaculado a ser utilizado atualmente na maioria das centrais
comerciais de |IA fornecem uma estimativa muito conservadora sobre a fertilidade relativa dos
reprodutores suinos. O sémen deve satisfazer muitos requisitos para uma fertilizacdo bem
sucedida, desta forma testando um Unico atributo € improvavel medir a verdadeira fertilidade do
macho. Por isso, indicadores efetivos da fertilidade relativa seriam essenciais para excluir
reprodutores menos férteis de centros comerciais, além de otimizar o uso de machos com
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fertilidade superior comprovada e alto indice genético com redugdo do numero de
espermatozoides por dose inseminante (Foxcroft et al., 2008).

As avaliacdes in vitro dos ejaculados ndo demonstram boa correlacdo, na maioria dos
casos, com os resultados in vivo, especialmente quando utilizados de forma isolada. Isso se
deve a dificuldade de reproduzir in vitro todos os eventos fisiologicos relacionados a fertilizagao
(Graham, 2001; Holt & Van Look 2004; Tsakmakidis et al., 2010). Além disso, a viabilidade dos
espermatozoides é determinada por fatores relacionados a sua fisiologia e bioquimica, por
variagbes na anatomia do sistema reprodutor feminino e pelo transporte espermatico no seu
interior (Holt, 2000). Portanto, as avaliacdes de qualidade seminal devem considerar a
necessidade de armazenamento dos gametas in vitro e a sua sobrevivéncia in vivo.
Considerando a heterogeneidade presente na populagéo de espermatozoides em um ejaculado
tanto em relacdo a morfologia como sobre sua fungéo penetrante, apenas uma pequena
proporcdo tem o potencial para fertilizar (Waberski et al., 2008). Ainda, este potencial pode
variar em funcdo de varios fatores, como estagBes do ano, linhagens e a idade dos
reprodutores e frequéncia das coletas de sémen (Sonderman & Luebbe, 2008). Dessa forma, a
associacdo de diferentes métodos de avaliagdo de qualidade seminal podera agregar mais
informacdes sobre estimativas da fertilidade dos machos, ndo apenas detectando os machos
sub-férteis, mas também diferenciando de forma mais precisa os individuos com niveis distintos
de fertilidade (Ruiz-Sénchez et al., 2006; Turba et al., 2007; Waberski et al., 2008; 2011).

O objetivo desta reviséo foi abordar as técnicas de avaliagdo do sémen suino atualmente
utilizadas, explorando suas potenciais associa¢des com estimativas de fertilidade in vivo.

AVALIA(;C)ES TRADICIONAIS

A analise rotineira de sémen em centrais de IA tem por finalidade eliminar ejaculados
com parametros de qualidade abaixo de um valor minimo, bem como determinar parametros
de sémen quantitativos e assegurar um numero especifico de células mdéveis em cada dose
produzida (Mocé & Graham, 2008). Desta forma s&o utilizadas avaliagdes tradicionais que
compBem o espermograma (concentracdo, motilidade e morfologia espermatica) que
determinam o sucesso dos programas de IA (Didion, 2008).

A concentragdo espermatica € uma caracteristica importante do ejaculado sendo
necessério avalia-la precisamente para evitar baixas taxas de fertilidade garantindo a méaxima
produtividade (Camus et al., 2010) porém, esta andlise possui baixa ou henhuma correlagédo
com os dados de producéo in vivo (Mocé & Graham 2008). Por outro lado doses inseminantes
produzidas através de avaliagdes incorretas ou imprecisas de concentragdo tendem a ter um
namero maior de espermatozoides que o recomendado, ndo sendo aproveitado o potencial
maximo do macho (Gadea et al., 2005; Hansen et al, 2002). Este € um dos pontos cruciais para
se considerar na gestao de centrais de IA quando o objetivo é otimizar o nimero de machos
alojados e obter o nimero méximo de doses por reprodutor (Romero, 2011).

Parametros como motilidade e morfologia espermética séo insuficientes para predizer a
fertilidade, além de nao identificar os individuos subférteis (Gadea et al., 2004).

Motilidade espermatica

A estimativa visual do percentual de espermatozoides moéveis em uma amostra de
sémen é provavelmente o ensaio mais realizado em laboratorios, representando importante
método de avaliagdo da qualidade do sémen em diferentes espécies de animais (Broekhuijse
et al., 2011). A motilidade esperméatica (MO) € uma medida indireta da qualidade espermatica e
pode ser acessada por uma observagdo subjetiva do ejaculado visto sob microscopio ou por
uma medida mais objetiva como o sistema CASA (analise do sémen assistida por computador),
Markler Counting Chamber, gravacdo em fita de video ou sistema fotografico (Foxcroft et al.,
2008).

A avaliacdo da MO pelo olho ndo permite uma precisa discriminacdo da diferenca entre
as amostras, enquanto o sistema CASA analisa mais de 400 células por amostra, o que néo
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seria possivel para um técnico de laboratério, mesmo se fosse analisado de 2-3 campos no
microscopio (Broekhuijse et al., 2011). Ainda, a avaliacdo da MO pelo olho sofre o efeito do
técnico do laboratério, sendo este responsavel por 11% da diferenca na taxa de paricdo além
da pouca confiabilidade da MO do sémen fresco acessada pelo olho (Broekhuijse et al.,
2012A).

Portanto, a producéo de doses inseminantes usando o sistema CASA com procedimento
operacional padrdao (SOP) e com técnico de laboratério treinado, melhora a eficiéncia e a
confiabilidade na producdo das doses. Isto tem um valor adicional para a avaliagdo
convencional da MO em centros de IA de suinos, o que é benéfico para ambos, produtores e
indastria de 1A (Broekhuijse et al., 2011). As principais limitacdes para utilizacdo destes
sistemas (CASA) sdo os altos custos de investimento, necessidade de normalizagéo e a
validacao do sistema, que deve ser implementada antes de qualquer uso pratico (Broekhuijseet
al 2011).

No estudo conduzido por Gadea et al., (2004) utilizando como modelo o tamanho de
leitegada foi observado baixa correlacdo positiva com motilidade (r = 0,12, p = 0,04), porém
essa caracteristica pode ser mascarada uma vez que a pré-selecdo dos machos é baseada
geralmente na motilidade. Desta forma isso tende a reduzir a variabilidade dos parametros de
sémen. Ao utilizar a motilidade espermatica como um parametro para predizer o tamanho da
leitegada, € recomendado um tempo de incubagdo de 45 min, para que ocorra aclimatizagéo
dos espermatozoides. Considerando ejaculados com motilidade espermaticas acima de 85%,
constataram que o tamanho da leitegada aumenta 0,14 leitdo a cada acréscimo de 1% na
motilidade (Vyt et al., 2008).

Utilizando um total de 45.532 ejaculados coletados em sete centrais de IA ao longo de
trés anos, Broekhuijse et al, (2012B), verificaram que a motilidade espermatica corresponde a 9
e 10 % do efeito direto do macho na taxa de paricdo e nuamero total de leitdes nascidos,
respectivamente. No estudo retrospectivo de Broekhuijse et al., (2012A) foram utilizados dados
de ejaculados coletados em sete laboratérios de IA no periodo de janeiro de 1998 a abril de
2006, totalizando 110.186 ejaculados provenientes de 7.429 reprodutores. Com esta base de
dados foi possivel verificar que a variacdo de motilidade espermatica entre 60 e 90% néo altera
a taxa de paricdo e nem o total de leitdes nascidos, assim, este pardmetro ndo pode ser usado
para selecionar o reprodutor. Além de que Broekhuijseet al., (2012AB) detectaram uma grande
variacdo entre machos (idade e linhagem e genética), mas também varidveis em relagdo aos
laboratoérios de IA e entre os técnicos de laboratoério envolvidos nestes estudos. Embora
a motilidade espermatica seja considerada um parametro importante para validar a qualidade
do ejaculado a ser processado, ndo apresenta uma alta correlacdo com a taxa de pari¢do ou
tamanho da leitegada (Broekhuijse et al 2012A).

Morfologia espermaética

A morfologia espermatica é avaliada através de duas técnicas principais: esfregaco e
lamina Umida. Essas duas técnicas podem ser lidas em microscépio de campo claro utilizando
diferentes corantes, tais como Eosina-nigrosina, Rosa de Bengala, Giemsa e Karras. Porém,
devido a possibilidade de fornecer algumas manchas imprecisas, uma alternativa sera a leitura
no microcopio de contraste de fase onde a amostra devera ser fixada em formalina ou formol
citrato. A aparéncia microscopica dos espermatozoides, avaliada por microscopia eletronica de
transmissdo e pelo CASA, pode fornecer informagBes sobre anormalidades morfoldgicas,
integridade da membrana celular e do acrossoma (Maes et al., 2011).

Morfologia anormal das células espermaticas é, na maioria das vezes, indicativa de
alteracdes na espermatogénese. Anormalidades primarias sdo as que acometem a cabeca
e/ou mitocondrias dos espermatozoides e sdo incompensaveis. Porém as patologias como gota
proximal ou distal e/ou pequenas anomalias na cauda sdo denominadas anormalidades
secundarias e podem ser compensadas com maior nimero de espermatozoides por dose de
sémen (Foxcroft et al., 2008). A falta de cuidados no processamento do ejaculado pode
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provocar, anomalias morfolégicas (por exemplo, caudas dobradas) e sdo chamadas
anormalidades terciarias (Maes et al., 2011).

A utilizacdo de ejaculado com mais de 70% de células com morfologia normal esta
correlacionada positivamente com a menor taxa de retorno (r = 0,604) e maior tamanho de
leitegada (r=0,4) (Alm et al., 2006). Assim como, ejaculados que possuem mais de 30% de
células espermaticas com gota distal apresentam uma correlacdo negativa com a taxa de
prenhez (r = 0,87; P < 0,01) e tamanho de leitegada (r= 0,8) ap6s a preservacdo a 17°C por 48
horas (Waberski et al, 1994).

Segundo Tsakmakidis et al., (2010) a fertilidade do macho suino pode ser prevista com
base na avaliagcdo da morfologia espermatica, uma vez que em seu estudo esta caracteristica
apresentou correlacdo positiva com a taxa de pari¢do (r = 0,79; P < 0,05), mas ndo com o
tamanho de leitegada. Os autores observaram essa correlacdo, pois utilizaram machos com
menos de 50% de células com morfologia normal versus animais com apenas 24% de
patologia espermética obtendo 59% e 88% de taxa de pari¢do, respectivamente.

Portanto a avaliagdo da morfologia espermatica deve ser realizada rotineiramente em
centrais de IA de suinos, sendo somente comercializados ejaculados com menos de 30% de
patologias espermaticas (Foxcroft et al., 2008).

AVALIACOES DAS ORGANELAS E FUNCAO ESPERMATICA

O espermatozoide € uma célula germinativa altamente especializada para processos
como: motilidade, capacitacdo, hiperativagdo, e reacdo acrossdmica que promovem a sua
funcé@o essencial de fertilizacdo dos odcitos até a producdo de um embrido viavel. Portanto,
devido a um grande numero de alteracdes que ocorre no espermatozoide a fim de fertilizar o
odcito, qualquer laboratério que avalia um Unico atributo espermatico, por exemplo, a
motilidade, produzira resultados que ndo correlacionam bem com a fertilidade (Graham, 2001).

Portanto, alternativas para avaliar as funcbes dos espermatozoides que estejam
diretamente relacionadas com o processo de fertilizacdo podem predizer melhor a fertilidade do
macho (Foxcroft et al., 2008).

Integridade de membrana espermatica e do acrossoma

A homeostase e a interagdo com o0 meio ambiente incluindo as células do complexo
cumulus-o6cito sdo fungBes direta ou indireta da membrana plasmatica do espermatozoide
(Amman & Picket, 1987; Rodriguez-Martinez, 2003; Hossain et al.,, 2011). A avaliagdo da
integridade da membrana plasmatica pode ser realizada utilizando sondas fluorescentes como
Hoechst 33258, diacetato de carboxifluoresceina e iodeto de propidio que funcionam como
marcadores. O iodeto de propidio (IP) é normalmente usado como a sonda de escolha em
citometria de fluxo devido este corante rapidamente penetrar espermatozoides ndo-viaveis
quando sua membrana plasmatica estd rompida (Riedy et al., 1991) combinado com sonda
SYBR-14 (Hossain et al., 2011). Quando o IP penetra na membrana danificada ele desloca ou
extingue a fluorescéncia do SYBR-14 (Martinez-Pastor et al., 2010). Portanto, o nicleo dos
espermatozoides viaveis emite fluorescéncia verde, enquanto aqueles com plasmalema
rompido sdo contracorados de vermelho, incluindo uma subpopulacdo morimbunda -
verde/vermelho (Garner, 1995; Garner et al., 1996; Rodriguez-Martinez, 2007; Hossain et al.,
2011). A taxa encontrada com corante Hoechst 33258 utilizado para verificar integridade de
membrana correlaciona-se negativamente com o tamanho de leitegada conforme valores
apresentados r=-0,68 (P<0,01) e r = -0,69 (P<0,05) nos estudos realizados por Sutkeviciene et
al., (2009) e Oh et al., (2010), respectivamente.

Além disso, é possivel avaliar simultaneamente a viabilidade espermética junto com
algum outro atributo espermético, por exemplo, em combinacdo com lecitinas de plantas
fluorometricamente coradas para acessar simultaneamente a integridade da membrana
plasmatica e do acrossoma (Nagy et al., 2003; Oh et al., 2010). A principal vantagem dessa
combinacéo de corantes € que um tem o alvo intracelular (DNA) o que impossibilita artificios na
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leitura provocados pelos crioprotetores como, por exemplo, gema de ovo (Hossain et al.,
2011).

As sondas, frequentemente utilizadas para avaliar a integridade do acrossoma sao
lecitinas de planta rotuladas com agente fluorescente, usualmente FITC —fluorocromo verde
isotiocianato de fluoresceina. Acredita-se que Arachis hypogaea (peanut) agglutinin (PNA) é a
lecitina que realiza menos ligacdes inespecificas em outras areas do espermatozoide (Graham,
2001). Um procedimento de coloracdo tripla foi utilizado recentemente para avaliar a
integridade das membranas plasmatica e acrossomal do espermatozoide suino: Hoechst 3342
(H-42), IP e PNA-FITC. Neste trabalho Martinez-Alborcia et al., (2012) categorizou o0s
espermatozoides analisados em quatro grupos: (1) membranas plasmatica e acrossomal
intacta — IP/PNAFITC’; (2) membrana plasmatica intacta e acrossoma danificado - IP/PNA
FITC"; (3) membrana plasmatica danificada e acrossoma intacto — IP*/PNAFITC ou (4)
membranas plasmatica e acrossomal danificada — IP*/PNA". Os autores verificaram que se na
composicao da dose a ser criopreservadas a presenc¢a de mais 50% de células lesadas (3 e/ou
4) ocorre uma influéncia negativa sobre os espermatozoides funcionais (Martinez-Alborcia et
al., 2012).

A coloragdo dos espermatozoides com solucdo de clortetraciclina (CTC) identifica trés
padrdes de resposta: padrédo F, caracterizado por fluorescéncia uniforme ou sobre a cabeca do
espermatozoide, que ocorre em células com acrossoma intacto (ndo capacitado); padrdo B:
banda de fluorescéncia livre na regido pds-acrossomal, que ocorre em células com acrossoma
intacto, porém capacitado; e padrdo AR, no qual ndo ha nenhuma fluorescéncia sobre a
cabecga, exceto uma fina banda no segmento equatorial, que ocorre em células com acrossoma
reagido (Wang et al.; 1995; Oh et al. 2010). Segundo Oh et al., (2010) a coloragdo com CTC
poderia identificar machos subférties com base principalmente no status de capacitacdo do
espermatozoide, uma vez que, o padrdo B foi positivamente correlacionado com tamanho da
leitegada (r = -0,69; P<0,05) (Oh et al. 2010). Corroborando com o encontrado por Herrera et
al. (2002) que espermatozoides de suinos subferteis foram incapazes de realizar a reacgao
acrossbmica quando induzida pela progesterona in vitro. Desta forma a avaliagdo da reagéo
acrossémica pode ser um parametro Util para avaliacdo do potencial de fertilidade de machos.

Funcionalidade espermatica

A funcionalidade do espermatozoide pode ser acessada de acordo com a fluidez e
estabilidade da membrana plasmética (Juarez et al., 2011) e/ou pela producao intracelular de
espécies reativas de oxigénio (ROS) — estresse oxidativo (Martinez-Alborcia et al., 2012). A
fluidez da membrana pode ser avaliada pela combinacéo das sondas Hoechst 33342 (H-42),
Merocyanine 540 (M-540) e Yo-Pro-1(Juarez et al., 2011; Martinez-Alborcia et al., 2012).

Yo-Pro-1 é uma sonda de membrana impermeavel que pode extravasar apds a
desestabilizacdo da membrana, assim € uma ferramenta U(til para detectar alteractes
prematuras no espermatozoide (Wronski et al., 2002). M-540 € uma sonda hidrofébica que
pode monitorar a integridade da membrana especialmente o embaralhamento dos fosfolipideos
quando acoplado com Yo-Pro-1 e H-42 (Hallap et al.,, 2006). As amostras avaliadas s&o
categorizadas como (1) células vidveis com baixa fluidez da membrana plasmatica (Yo-Pro-1’
IM-540); (2) células viaveis com alta fluidez da membrana plasmatica (Yo-Pro-1/M-540") ou (3)
células nao viaveis (Yo-Pro-1") (Martinez-Alborcia et al., 2012). Apesar desta classificac&o os
autores verificaram que néo existe um padréo entre machos, pois em amostras de trés machos
a proporgdo de espermatozoides viaveis com alta fluidez de membrana (2) foi maior nas doses
gue apresentavam de 50 a 75% de células nao-funcionais, porém dois machos nao se
observou essa relacdo. A utilizacdo de wuma tripla coloragio com Yo-Pro 1,
carboxyseminaphthorhodal fluor-1 (Snarf-1) e homodimero de etidio permite que n&o ocorra
somente 0 rastreando sutil alteragcbes da permeabilidade da membrana plasméatica mas
também processos subjacentes da apoptose celular (Pefa et al., 2005; Martinez-Pastor et al.,
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2008). Pesquisas associando essa caracteristica in vitro com in vivo devem ser feitas para uma
difuséo da técnica.

A sensibilidade do espermatozoide suino ao dano peroxidativo € devido ao grande
contelido de acidos graxos poliinsaturados na constituicdo da membrana plasmatica (Cerolini
et al., 2000) que servem como substratos preferenciais para a geracdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) (Brouwers et al.,, 2005). O desequilibrio entre a producdo de ROS e o
mecanismo antioxidante da célula resulta no estresse oxidativo (Martinez-Alborcia et al., 2012).
O excesso das ROS causam les6es no DNA e prejudicam a motilidade e a capacidade de
fertilizacdo das células esperméticas através da agdo de agentes oxidantes, como os radicais
livres (Baumber et al.,, 2000). A detecgdo de ROS e outras espécies oxidativas pode ser
realizada por reagentes que se acumulam intracelularmente e tornem-se fluorescente sobre
oxidacdo. O peroxido de hidrogénio (H,O,) € a primeira ROS gerado pelo espermatozoide
suino (Awda et al., 2009) e tem sido sugerido como o principal responsavel pelo dano oxidativo
(Guthrie & Welch, 2006). A producéo intracelular de H,O, pode ser medida pela utilizacdo do
chloromethyl-20,70-dichlorodihydrofluorescein diacetato acetyl ester (CM-H,DCFDA) que é
clivado por esterases celulares na molécula 20,70-dichlorodihydrofluorescein (H,DCF), a qual é
oxidada pelo H,O, em dichlorofluorescein (DCF), que fluoresce a 530nm seguido de uma
excitacdo de 488nm (Guthrie & Welch, 2006). As células espermaticas viaveis, refrigeradas a 5
°C possam ter antioxidantes suficientes para combater as ROS produzidas, enquanto
espermatozoides viaveis apés o descongelamento tenham aumento no peréxido de hidrogénio
devido & falta de catalase e/ou exaustdo de outros antioxidantes (Kim et al.; 2011).

A peroxidagéo lipidica é um indicador sensivel do estresse oxidativo em espermatozoide
suino (Awda et al., 2009). C;;-BODIPY**¥**}(BODIPY) é uma sonda de membrana cuja
fluorescéncia muda irreversivelmente do vermelho para o verde apds exposi¢do a ROS e tem
sido utilizada para avaliar a peroxidacéo lipidica em células vivas (Pap et al., 1999) incluindo
espermatozoide suino (Guhrie & Welch, 2007). As vantagens da utilizagdo do BODIPY ¢ a
capacidade para determinar a percentagem da populacdo espermética viavel afetada pela
peroxidacao lipidica e medir alterac6es da peroxidacao lipidica sobre uma base celular ao
longo do tempo, sendo importante a distingdo entre células viaveis e ndo-viaveis, das néo-
viaveis apresentardo maior intensidade de fluorescéncia BODIPY (Guhrie & Welch, 2007).

Integridade da cromatina

Um pequeno aumento da fragmentacdo do DNA esperméatico tem um efeito negativo
sobre a fertilidade (Boe-Hansen et al., 2008). O SCSA® (sperm chromatin structure assay) é o
teste mais difundido para avaliar a cromatina espermatica através da citometria de fluxo
(Martinez-Pastor et al., 2010), medindo a susceptibilidade do DNA espermatico para
desnaturagdo acida in situ, utlizando o corante metocromatico laranja de acridina,
determinando o indice entre DNA fita simples e dupla em cada espermatozoide — indice de
fragmentagéo do DNA (DFI) (Evenson et al., 1994). Quando associado com DNA fita dupla ele
fluoresce verde, enquanto fluoresce laranja quando associado a fita simples de DNA.

Diferen¢a no tamanho da leitegada foi observada com limiares tdo baixos como 2.1 ou
3.0% para DFI em sémen suino refrigerado, parecendo a técnica de SCSA ser capaz de
identificar individuos com menor fertilidade com relagdo ao tamanho da leitegada (Boe-Hansen
et al.,, 2008). Segundo Tsakmakidis et al., (2010) ejaculados suinos que apresentavam
espermatozoides morfologicamente normais (eosina - nigrosina) € com cromatina estavel
(acridina laranja) obtiveram uma correlacéo significativa com a taxa de paricdo (r = 0,86; P <
0,05).

Ligacdo a zona pelicida, penetragdo em od6citos e fecundagdo in vitro

Codde e Berger, (1995) sugerem que espermatozoides provavelmente mais fértil sdo os
que atravessam as etapas de reconhecimento, ligacdo a membrana do oécito (Collins et al.,
2008) e penetram a zona pellcida heterdloga (Berger & Parker, 1989) ou homéloga (Macedo et
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al, 2006; 2010); e promovem a fecundacado in vitro (Sellés et al., 2003). Pois desta forma
avaliam-se os processos que levam a fecundacdo dos odcitos, como a capacitagdo
espermatica, reacdo acrossomal com liberacdo das enzimas hidroliticas, assim como o
fenbmeno de descondensacao do DNA (Yanagimachi, 1984).

Desta forma o teste de ligacdo de espermatozoides a zona pellcida (ZP) pode indicar
problemas relacionados ao processo de capacitacdo e reacdo acrossomica. Berger et al.
(1996) nédo observaram correlacdo entre este teste com a fertilidade in vivo. Ja o teste de
penetracdo espermatica de suinos in vitro na membrana perivitelina interna do ovo da galinha
pode ser considerado mais eficiente para verificar a habilidade do espermatozoide em sofrer a
reacdo acrossomal (Corcini et al, 2012).

O teste de penetragdo espermética utilizando odcito livre de zona pellcida e oriundos de
hamster apresentaram correlagdo positiva para taxa de penetragdo assim com o nimero de
espermatozoides por od6cito penetrado (Berger e Parker, 1989). A utilizacdo de odcitos
homdlogos para o teste de penetracdo pode efetivamente diferenciar machos suinos férteis de
sub-férteis conforme Gadea et al., (1998) que verificou correlag@o entre o tamanho da leitegada
em relagdo ao nimero de espermatozoides por odcito (r = 0,39; P < 0,01) e taxa de penetracao
in vitro (r = 0,54; P < 0,01).

A técnica de fecundacgédo in vitro apresenta uma ampla variabilidade entre os diferentes
laboratérios, por isso é necessario a uniformizacéo e simplificacdo do método para possibilitar
sua utilizagdo rotineiramente. Mas para uma melhor correlagdo entre os processos envolvidos
na fertilizag&o in vitro e a fertilizag&o in vivo sdo necessérias padroniza¢des na técnica como:
namero total de espermatozoides por odcitos, qualidade dos odcitos imaturos ou maturados,
fracdo do ejaculado, preparacéo pré incubacao, tempo de incubacdo entre outros para poder
ser obter um resultado mais fide digno (Ruiz-Sanchez et al., 2006).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Um macho suino produz em média 3.000 doses inseminates (DI) anualmente (Rutten et
al., 2000). As pesquisas em relagdo a técnicas de inseminacgéo artificial em suinos tém como
objetivo a reducdo do numero de espermatozoides por DI/ servico, sem que haja
comprometimento da taxa de paricdo (Watson & Behan, 2002; Waberski et al., 2008; Silveira et
al., 2008) . Reduc¢des no nimero de espermatozoides por DI representam maior rentabilidade
para centrais de IA e uso cada vez mais eficiente de machos geneticamente superiores (Alm et
al., 2006).

Por outro lado algumas centrais de IA produzem DI heterospérmicas formadas por pool
ou mistura de sémen proveniente de dois ou mais machos, na busca de mascarar ou
compensar possiveis redugfes na fertilidade entre os individuos (Waberski et al., 2008).
Adocao de uma estratégia de IA com Unico pai (homospérmico) pode melhorar o nimero total
de suinos nascidos, permitindo que o reprodutor expresse seu verdadeiro potencial reprodutivo
(Silveira et al., 2008; Foxcroft et al., 2010; Savio, 2011).

Portanto, as tecnologias utilizadas no processo de |IA para aumentar o tamanho da
leitegada e taxa de paricdo provavelmente podem ocorrer de vérias maneiras diferentes,
incluindo a melhoria na selecdo dos reprodutores e 0 uso de estimativas de qualidade do
sémen, a fim de ajustar o nimero de espermatozoides por DI (Flowers, 2002).

Técnicas fluorescentes recentemente utilizadas para andlise espermatica utilizando a
citometria de fluxo ou andlise computadorizada agregam um conjunto de informacdes sobre a
integridade e funcionalidade das diferentes organelas espermaticas (Hossain et al., 2011).
Entretanto ainda € necessario avangos na utilizagdo destas técnicas com intuito de melhorar a
correlacdo com a fertilidade. Isto resultaria em uma maior predicdo da fertilidade espermética
melhorando assim os resultados das técnicas de reproducdo assistida (Martinez-Pastor et al.,
2010). Porém, os testes atualmente disponiveis produzem dados que permitem a tomada
parcial de decisdes, visto que alguns exames in vitro apresentam baixa correlacdo com o0s
resultados obtidos in vivo. Para facilitar as decisbes para a selecdo de machos torna-se
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necessario o emprego de diferentes testes, melhorando assim a estimativa da qualidade do
ejaculado e das doses produzidas.
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Abstract

Second parity sows may have suboptimal farrowing rate and litter size, resulting from
relatively high weight losses during first lactation. Sows with low performance in second parity
on average also have a lower performance in later parities and increased chances of early
culling. To overcome this reduced second parity reproductive performance, feed intake during
first lactation needs to be improved. To realise this, both pre-farrowing and lactational —
nutritional- management needs to be optimised. On the other hand, also post-weaning
management strategies can influence second parity performance. Improved follicle recovery
prior to insemination can be achieved by applying either skip-a-heat, or daily altrenogest
treatments. These both postpone insemination time after oestrus, resulting in improved
performance. On the other hand, improved sow recovery after insemination can be achieved by
applying higher feeding levels during early pregnancy. However, optimal strategies might be
farm dependent.

1. Introduction

Around 19% of the reproductive sows in a herd are second parity sows, e.g. sows after
first weaning. Their reproductive performance, i.e. farrowing rate and litter size, therefore has a
large impact on farm productivity. In general, reproductive performance is supposed to increase
with increasing parity, reaching the highest level from parity 3 to 5 (Koketsu et al. 1999, Hughes
and Varley 2003). Many sows, however, show an equal or lower litter size in second parity than
in first parity (Morrow et al. 1992, Saito et al. 2010), which negatively influences reproductive
efficiency of second parity sows and thereby farm productivity (Willis et al. 2003). Since
reproductive failure is one of the main reasons for culling in young sows (Lucia et al. 2000),
improving second parity reproductive performance might also increase sow longevity and
thereby decrease replacement costs.

2. Causes of suboptimal reproductive performance in second parity sows

Suboptimal litter sizes or farrowing rates in second parity sows are often related to
(excessive) weight loss during (first) lactation (Thaker and Bilkei 2005, Schenkel et al. 2010).
Since litter sizes and number of piglets weaned have increased in the last decade, the
metabolic demands on first litter sows have also increased, whilst feed intake did not. This can
result in more weight loss. Furthermore, selection on short weaning to oestrus interval (WOI)
has been successful and most sows come in oestrus 4-5 days after weaning. This period,
however, might not be sufficient for sows to recover from high lactation weight losses. Both the
higher weight loss and short WOI can negatively influence follicle and oocyte development
and/or embryonic survival and make sows more at risk for reduced litter sizes or farrowing rates
in second parity.

During lactation, sows need energy and nutrients for maintenance and growth, but the
highest energy demand is for milk production. Feed intake during lactation is often not sufficient
to cover these energetic demands for milk production, maintenance and growth (Prunier et al.
2010, Bergsma 2011). In practise feed allowance is often calculated based on the assumption
that the daily energetic demands of sows are 1% of body weight for maintenance and 0.5 kg of
feed per piglet (NRC recommendation). For a 200 kg sows weaning 11.7 piglets this means a
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feed intake of 7.8 kg. However, average feed intake rarely exceeds 6 to 7 kg per day (Eissen et
al. 2003, Kruse et al. 2011). First litter sows might even eat less than 6 kg per day (Bergsma,
2011).

When feed intake is not sufficient to fulfil the energy demands, sows use body reserves,
i.e. body protein and body fat, as an alternative energy source to ensure continuous milk
production (McNamara and Pettigrew 2002) and maintenance costs. Even though some weight
loss is acceptable, high body reserve losses, e.g. more than 10-12% weight loss or more than
10% protein loss, have been reported to negatively affect weaning to insemination interval,
ovulation rate and follicle and oocyte quality (Zak et al. 1997b, Clowes et al. 2003, Vinsky et al.
2006). First litter sows are considered to be especially sensitive for negative effects of body
reserve losses, since they are physically immature at first farrowing and thus only have limited
body reserves and still need energy for growth and further development.

Up to the mid-nineties, negative effects of severe feed and protein restriction during
lactation were mainly expressed as a prolonged weaning-to-oestrus interval (WOI), while more
recent studies mainly show negative effects on ovulation rate and embryonic survival. The shift
from prolonged WOI to reduced embryonic survival and ovulation rate is probably due to genetic
selection for a short WOI (Quesnel 2009). When sows with (a high) lactation weight loss return
to oestrus shortly after weaning, follicle and oocyte quality can be compromised since the
follicles developed during a period of negative energy balance (reviewed by Quesnel 2009) and
are recruited immediately after weaning. If WOI is substantially prolonged, follicles and oocytes
develop during a period of positive energy balance, which benefits their quality. Compromised
follicle development can lead to lower quality oocytes (Pope et al. 1990) and less developed
corpora lutea (CL). Whilst low quality oocytes can lead to low quality embryos, increased
embryonic losses (Zak et al. 1997a) and eventually to lower litter sizes and farrowing rates.

Many of these studies have used severe feed or protein restriction. In practise, however,
sows are often fed (close to) ad libitum and variations in lactation weight loss are mainly due to
variation in voluntary feed intake. Hoving et al. (2012b) investigated consequences of weight
loss during lactation in mildly restricted first parity sows (feed allowance 1% of sow body weight
+ 0.4 kg/piglet to a maximum of 7 kg daily) for reproductive performance on day 35 of second
gestation. After weaning, the first parity sows were retrospectively assigned to a high (> 13.8%,
n=24) or low (= 13.8%, n=23) lactation weight loss group. Low weight loss sows had a higher
pregnancy rate (96% (22/23) and embryo survival rate (77.4 + 2.9%) compared to high weight
loss sows (75% (18/24) and 65.6 = 3.4, respectively). However, no relations were found
between metabolic parameters (NEFA, IGF-1 and urea profiles) during either late lactation or
early preghancy and reproductive performance. This experiment confirms that lactational weight
loss in primiparous sows negatively influences embryonic survival, also at mild feed restriction,
but does not shed light on the mechanisms.

3. Consequences of suboptimal reproductive performance in second parity sows

Around 50% of the second parity sows show a lower litter size in second compared with
first parity. The reduced reproduction decreases the reproductive efficiency of second parity
sows but might also lead to early culling. Hoving et al. (2011a) studied relations between failure
to farrow and litter size in second parity with reproductive performance in later parities in 45,000
sows. In these data, a total of 15.7% of the sows inseminated in second parity became repeat
breeders. Being a repeat breeder in second parity did not affect litter size in subsequent
parities, but it decreased farrowing rate in parity 3 (-4.1%) and 4 (-3.4%). Repeat breeders in
second parity were on average culled 2 parities earlier compared with non-repeat breeders
(parity 5 vs. 7, respectively). Analyses of relations of second parity litter size with subsequent
performance showed that sows with a low litter size in second parity also had a lower litter size
in parity 3 and up compared with sows with a medium or high litter size in second parity. The
magnitude of this effect, however, was related with first parity litter size; it decreased if litter size
in first parity increased. Sows with a low litter size in second parity were culled 1 parity earlier
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compared with sows with a medium or high litter size in second parity. These data show that a
large part of the sows with poor reproductive performance in second parity can be expected to
have a poor reproductive performance in subsequent parities, also affecting culling rates. This
effect of second parity litter size on subsequent litter size, however, also depends on first parity
litter size.

4. Solving suboptimal reproductive performance in second parity sows

4.1 Pre-weaning solutions

Since lactational weight loss is the crucial factor influencing reproductive performance in
second parity sows, any management solution that leads to higher lactational feed intake or
reduced milk production should benefit the reproductive performance of second parity sows.
These solutions include gilt management (development and feed intake capacity), nutritional
strategies during lactation (e.g. ad libitum water intake, gradual increase in feed intake) and
lactational strategies (piglet numbers, lactation length). These factors have been reviewed
before (Kemp and Soede 2004).

4.2 Post-weaning solutions

4.2.1 Delaying oestrus

One approach to allow the first litter sow to recover from lactation is to inseminate the
sow at the second heat after weaning instead of the first one (skip a heat). Skipping the first
heat can improve pregnancy rates by 15% and subsequent litter sizes by 1.3 to 2.5 piglets
(Clowes et al. 1994; Vesseur 1997; Werlang et al. 2011). This improved reproductive
performance is largely attributed to higher embryo survival rates (Clowes et al. 1994). The
downside of skip-a-heat is that it increases the number of non-productive days by 21 days and
that detection of the second oestrus can be a management challenge. Providing a shorter
recovery period than a full cycle length by providing a progesterone analogue post-weaning
may improve reproductive performance while limiting the effect on non-productive days and
preventing the issue of poor detection of second oestrus. This approach has been found to
positively affect subsequent ovulation rate (Koutsotheodoros et al. 1998, Patterson et al. 2008),
early embryonic development (Martinat-Botté et al. 1995), fetal development (Patterson et al.
2008), farrowing rates (Morrow et al. 1989, Martinat-Botté et al. 1995) and litter size (Morrow et
al. 1989; Morrow et al. 1990; Martinat-Botté et al. 1995). However, some reports show no or
negative effects of altrenogest treatments after weaning (Santos et al. 2004, Werlang et al.
2011). Table 1 summarises effects of altrenogest treatments on farrowing rate and litter size.
There is quite some variation in dosage, timing of onset and duration of the treatments which
may at least in part explain the variation in responses. To better understand this we have to
understand the physiological effects of the treatment and the variation in physiology of the
treated sows.
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Figure 1. Follicle diameter (mean and sd) during altrenogest treatment and the follicular phase.
Day 0 = weaning for the control sows and day of last altrenogest administration treated sows.
Altenogest treatment was started a the day before weaning: RU 8-15 (8 days treatment at dose
of 15 mg), RU 8-20 (8 days treatment at dose of 20 mg)and RU 15-15 (15 days treatment at
dose of 15 mg). Based on Van Leeuwen et al. (2010).

In Figure 1, follicle development is shown for sows which were given altrenogest for 8 or
15 days as compared to non-treated controls (adapted from Van Leeuwen et al. 2010). The
data show that follicle size increases during a 7 day altrenogest treatment and subsequently
stabilises. Compared to the controls and regardless of dosage or duration of treatment, follicle
size at recruitment (withdrawal of altrenogest) is about 4.8 mm whereas in weaned control it is
about 2.9 mm. The increase in follicle size may be related with metabolic effects, since the
sows are in an anabolic state post-weaning (Ferguson et al. 2003). On the other hand, the
effects of altrenogest on follicle development may also be explained by LH secretion during
altrenogest treatment. Van Leeuwen et al. (2011c) showed that altrenogest effectively blocks
pulsatile LH release during the first 9 hours after treatment but LH pulse release is restored
during the last 9 hours before the next dose is applied in a daily treatment regime.

Studies that investigated consequences of duration of altrenogest treatment for fertility
(Table 1) consistently show that 10 to 14 days of altrenogest treatment resulted in a 1.8 to 2.6
piglet increase in total litter size compared to non treated controls. Shorter periods of
application give variable or non- significant results. An explanation for treatment duration on
reproductive performance can be found in follicle development profiles during altrenogest
treatment. Recent results of our group show that on the day of weaning, pulsatile LH release is
only blocked for a period of about 4 hours after altrenogest treatment (Van Leeuwen 2011). This
apparently recruits the larger follicles, as is evident from the increase in oestradiol levels.
However, while follicle size increases until day 6 after weaning, peripheral oestrogen levels start
to decrease after about day 3 after weaning (Van Leeuwen 2011c). One may speculate that the
recruited follicles fail to grow out to ovulatory sizes due to insufficient support of LH and
therefore become atretic. These follicles may still be present when altrenogest treatment stops
at day 5 to 7 after weaning and may subsequently ovulate, but result in low quality oocytes with
less potential to form a good quality embryo. At longer periods of altrenogest treatment these
follicles probably have regressed.
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Table 1. Reproductive performance after post weaning altrenogest treatement (Alt) compared to
untreated controls.

Treatment Parity Lactation Farrowing rate Litter size (n) ref
start dose length length C Alt C Alt

Before weaning

-48h 15 7 2-7 18 - - 11.8 ns 1
-48h 15 14 2-7 18 - - 11.8 +1.8 1
-24h 20 4 1 20 89 Ns 11.9 ns 2
-24h 20 8 1 20 89 Ns 11.9 ns 2
-24h 20 15 1 20 89 Ns 11.9 +2.5 2
-24h 20 8 1 21 88 Ns 11.9 +1.5 3
-24h 20 8 2-3 21 93 Ns 13.7 ns 3
After weaning

Oh 20 3 1 35 - - 10.5 ns 4
Oh 20 7 1 35 - - 1-5 ns 4
Oh 20 7 1 28 46 +22 8.9 ns 5
Oh 20 7 1 35 - - 10.7 ns 6
+3h 20 5 1 21 84 -14 11.1 -1.7 7
+3h 20 5 1 21 97 -30 10.7 ns 7
+24h 20 12 1 12 - - 10.3 +2.6 8
+24h 20 5 1 21 - - 12.3 ns 9

TPatterson et al. 2008, “van Leeuwen et al. 2011a, *Van Leeuwen et al. 2011b *Boland 1983
®Stevenson et al. 1985 ®Kirkwood et al. 1986 "Werlang et al. 2011 ®Koutsotheodoros et al. 1998 °Fernandez et al. 2005

Besides the duration of treatment, also follicle status at the moment of weaning seems to
partly determine the success of the treatment, especially after short treatments of altrenogest.
The first indication for this is that sows treated for altrenogest for 8 days that had small follicles
at weaning, showed significantly higher farrowing rates than sows that had large follicles at
weaning (Van Leeuwen et al., 2011a). Secondly, split weaning followed by an 8 day altrenogest
treatment resulted in larger follicles compared to non-split weaned controls and also resulted in
lower embryo survival (Van Leeuwen et al. 2012). In the studies of Van Leeuwen, altrenogest
treatment always started the day before weaning. If altrenogest treatment starts after weaning,
this may result in lower subsequent pregnancy rates and litter sizes (Werlang et al. 2011),
possibly due to initial stimulation of follicles by weaning induced LH release. Van Leeuwen et al.
(2011b) used altrenogest treatment before weaning to try to control outgrowth of follicles into
large sized categories. However, treatment with 20 or 40 mg altrenogest for 3 extra days before
weaning failed to affect follicle development during lactation.

Based on the above, altrenogest use for periods shorter than 8 days only seems
effective if follicle development during lactation is severely compromised, which is expected in
sows with a substantial loss of body reserves. Van Leeuwen et al. (2011b) showed that
primiparous sows that have low back fat thickness at weaning benefit from a 7 day altrenogest
treatment. Longer treatments (e.g. until day 14 after weaning) always give a substantial
improvement in litter size in first parity sows (+1.8 piglets in Patterson et al. (2008); +2.5 in Van
Leeuwen et al. 2011a) if treatment starts before weaning. The best time to start altrenogest
treatment may be only a few hours before weaning, to fully benefit from the LH suppressing
effects during the first hours after administration. In modern hybrid primiparous sows with high
lactation weight losses and short weaning-to-oestrus intervals, extending the period from
weaning to first ovulation seems a promising route to improve reproductive performance.
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4.2.2 Feed intake in early pregnancy

Besides a delay in insemination time after weaning, another solution might be to increase
litter size during subsequent pregnancy. During the first two-thirds of gestation, the energetic
demands for litter growth are low and young sows can use this period to recover from lactation
(Dourmad et al. 1996). In practise, however, feeding levels during early gestation are often low.
The low feeding levels are based on studies in gilts which report a reduced embryonic survival
when gilts are fed a high feeding level during early gestation (Jindal et al. 1996, De et al. 2009).
This reduced embryonic survival has been related to a decreased systemic progesterone
concentration (Jindal et al., 1996), which is caused by an increased clearance of progesterone
in the liver in gilts on a high feeding level (Prime and Symonds 1993). Results from studies on
the effects of a high feeding level on progesterone concentrations and reproductive
performance in multiparous sows, however, are inconclusive (Kirkwood et al. 1990, Varley and
Prime 1993, Virolainen et al. 2005). Hoving et al. (2011b) investigated if an increased feed or
protein level during the first 4 weeks of second or third gestation would improve sow recovery
from lactation losses and also litter size and farrowing rate. From d 3 to 32 after the first
insemination, sows were fed either 2.5 kg/d of a standard gestation diet (Control, n = 49), 3.25
kg/d (+30%) of a standard gestation diet (Plus Feed, n = 47) or 2.5 kg/d of a gestation diet with
30% greater ileal digestible amino acids (Plus Protein, n = 49). Sows in the Plus Feed group
gained 10 kg more body weight during the experimental period compared with those in the
Control and Plus Protein group. Litter size from first insemination was larger for sows in the plus
feed group (15.2 + 0.5 total born) compared with those in the control and plus protein groups
(13.2 £ 0.4 and 13.6 = 0.4 total born, respectively). Piglet birth weight was, despite the larger
litter size in Plus Feed sows, not different among treatments. Farrowing rate, however, was
numerically lower for sows in the plus feed group compared with those in the control and plus
protein groups (76.6% vs. 89.8 and 89.8%, respectively). Results from this experiment showed
that an increased feed intake (+30%) during the first month of gestation improved sow body
weight recovery and increased litter size in the subsequent parity. Feeding a 30% higher level of
ileal digestible amino acids during the same period did not improve sow recovery or
reproductive performance. A follow-up experiment, designed to investigate the physiological
background of the improved litter size (Hoving et al. 2012a), did not reveal increased embryo
numbers at Day 35 of pregnancy, neither were effects found on reproductive hormones
(progesterone, LH) or metabolic parameters (NEFA, IGF-1, urea). The combined data on
effects of high feed levels during early pregnancy on reproductive performance suggest that
they can aid in restoring body development and may be beneficial for litter size in subsequent
parity. However the physiological mechanisms behind the improved litter sizes remains unclear.
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Management Inputs to Affect
Sperm Produciton

* Genetics
* Nutrient intake during lactation
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Genetic input:

Heritability of Sperm Production
* Brandt & Grandjot, 1998 0.22-0.25

 Smital et al., 2005 0.42

* Oh et al., 2006 0.27-0.48

Breed Differencesin Sperm Production
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Genetic Input:

Is there great enough
economic value for sperm
production to merit
genetic evaluation?

e Sperm production: difficult to
qguantify with much precision

— requires a large number of
collections using a
standardized protocol
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Sperm Production

Testicular size

Number of Sertoli Cells

Positively correlated traits
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* Testicular volume:

* Estimate length and width with
calipers — repeatability requires
attention to details and practice —

 Calculate volume from length and
width

Volume of prolate sphere =
(4/37) x (1/2 length) x (1/2 width)?

Testicular volume:

* Unable to estimate by
ultrasound using current
veterinary instrumentation
- Need both testicular
length and width to
estimate volume
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Sperm Production

Testicular size

Number of Sertoli Cells

Positively correlated traits
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Nutrient inputs:
during lactation

Flowers et al., unpublished data
North Carolina State University
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Impact of litter size during lactation:
Litters of 6 relative to larger litters

25 % heavier body wt at 3 weeks of age
15% heavier body wt at 18 weeks of age
> 20% larger testicular size as adults

15% more sperm cells per collection

Boars - ~90 weeks of age
(rear view)

Litter of 6 Litter of 11

Flowers; unpublished data
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Nutrient Inputs:

Does sperm production have

great enough value to merit:

1) Knowing weaning weights
when purchasing boars

1) Cross fostering to rear boars
IS UEUERIES

Testicular Development
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Management Inputs at Older Ages
* Impact of testicular size

* Impact of age of boar

* Impact of frequency of semen

collection

* Impact of season
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Impact of Age on Sperm Production
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Average = 69.3 x 10° normal sperm Wolf & Smital, 2009

Impact of Frequency of Collection on
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Impact of Month on Sperm Production
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Nutrition:

Maintain boars in optimal body condition

Very lean boars - problems with
low temperature

Fat boars - problems with high
temperature
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Omega 3 fatty acids:

No consistent positive effects
on sperm production when
these are fed to boars

Conclusions:

Genetics - an established
management input that will
improve sperm production

Increasing early postnatal
nutrient intake - may improve
sperm production
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MELHORAMENTO PARA TAMANHO DE LEITEGADA E RESPOSTAS
CORRELACIONADAS

Robson Carlos Antunes
Universidade Federal de Uberlandia (UFU)

Introducéo

Ha consenso entre os pesquisadores da area, os suinocultores, a industria e os demais
elos da cadeia de producdo da carne suina, no tocante a afirmagdo de que a suinocultura
moderna atingiu indices de produtividade satisfatérios nas Ultimas décadas produzindo
atualmente animais que crescem rapido, consumindo menos alimento, resultando em boa
conversédo alimentar, com bom rendimento de carcaca ao abate, com alto rendimento de carne
magra de qualidade aceitavel. Em alguns sistemas de producéo ja € possivel se produzir mais
de 22 suinos terminados com 90 kg de carcaga, por matriz alojada; ou seja, mais de 1.000 kg
de carne magra por matriz alojada por ano, considerando um rendimento de carne magra de
55% sobre a carcaga sem cabeca, em animais abatidos com 120 kg de peso vivo.

Parte deste aumento de produtividade se deve aos avancos nas areas de:

1. Nutricdo, devido ao aumento do conhecimento das necessidades e exigéncias
nutricionais das diversas linhagens nos diversos ambientes e desenvolvimento de
novos aditivos;

2. Sanidade, com desenvolvimento de novas vacinas, técnicas de diagnosticos e
tratamento das enfermidades que acometem os suinos modernos, bem como 0 uso
correto dos conceitos de Biosseguridade e/ou Biosseguranca;

3. Instalagdes e equipamentos, com melhorias nos tipos de comedouros visando
menor desperdicio de racdo e otimizacdo do consumo, bem como melhorias nos
equipamentos de climatizacdo e constru¢cbes de instalacdes adaptadas ao clima de
cada regido visando melhor conforto térmico;

4. Manejos, advindos por exemplo, do maior conhecimento da fisiologia do ciclo estral
da fémea suina que proporcionou a confeccdo de melhores protocolos de
inseminacdo artificial, bem como estratégias de preparacao de leitoas para otimizar e
maximizar a taxa reprodutiva ou manejos ha maternidade visando diminuir
mortalidade nesta fase; e, ndo menos importante;

5. Avanc¢os no melhoramento genético.

Dentre as caracteristicas elencadas nos programas de melhoramento genético o
tamanho de leitegada ao nascer foi enfatizado em todos os programas ao redor do mundo
proporcionando ganhos genéticos anuais consistentes variando de 0,1 a 0,3 leitdes adicionais
por parto. No entanto, esta melhoria no nimero de nascidos veio acompanhada por respostas
correlacionadas indesejéveis, como baixa viabilidade dos leitdes e conseglentemente alta taxa
de mortalidade na maternidade, diminuicdo do peso médio ao nascer e aumento do nimero de
leites com peso inferior a dois desvios padrbes do peso médio, que tem menor nidmero de
fiboras musculares levando a menores taxas de crescimento, como resposta indireta da
diminuicdo do peso ao nascer. Também houve algumas outras respostas indesejaveis
indiretas. Por exemplo, ao se aumentar o nimero de leitdes nascidos aumentou-se a producao
de leite da fémea que levou a uma maior demanda de nutrientes para tal, sem um aumento
proporcional no consumo de ragéo de lactagdo, principalmente em primiparas. Isto resultou em
aumento do percentual de fémeas que ndo entram em cio nos quatro primeiros dias apds o
desmame, diminuindo a taxa de parto e o numero de nascidos no parto subsequente,
aumentando a incidéncia de “sindrome do segundo parto”. Também levou indiretamente a um
aumento da taxa de descarte de fémeas jovens por problemas reprodutivos, que somado ao
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aumento da taxa de descarte de fémeas jovens por outros problemas, tais como problemas de
aprumo, por elevada incidéncia de osteocondrose e problemas de cascos, entre outros,
culminou na reducédo da longevidade, com impacto negativo sobre a lucratividade do sistema
de producéo.

Por outro lado, as empresas de melhoramento genético de suinos tem se atentado para
os problemas advindos diretamente ou indiretamente das respostas correlacionadas para a
selecdo para se aumentar o tamanho de leitegada ao nascer adotando novas estratégias de
selecdo, como por exemplo, selecdo para se aumentar a vitalidade dos leitdes, selecdo para o
namero de leitdes sobreviventes ao quinto dia ao invés de selegdo para tamanho de leitegada
ao nascer, selecdo para eficiéncia de lactacdo, selecdo para o aumento ou manutencdo do
consumo de racdo em nivel adequado na fase de lactagdo e introducéo de racas chinesas na
formagéo de linhas sintéticas. O objetivo desta palestra € discutir as estratégias de selecédo que
foram escolhidas pelas empresas de melhoramento genético para se lidar com esta questao,
para contribuir com a construcdo do quadro atual e de como se situam as linhagens modernas,
para a partir disto, sugerir linhas de acbes para se intervir nos problemas advindos das
respostas correlacionadas a selecdo para tamanho de leitegada, nas diversas linhagens
genéticas comercializadas no Brasil, quer seja em nivel de estratégias nutricionais, de
sanidade, de instalacdes e equipamentos ou estratégias de manejos.

Selecéo para tamanho de leitegada

Diversos pesquisadores citam que a caracteristica “tamanho de leitegada ao nascer” é
uma das caracteristicas de maior impacto econbémico em programas de melhoramento
genético. Na tabela abaixo se pode verificar a importadncia econémica relativa de varias
caracteristicas reprodutivas e de producédo de acordo com trés diferentes autores, citados por
Ollivier (1998).

Tabela 1. Importancia econémica relativa de caracteristicas reprodutivas e de producao
Importancia relativa segundo trés diferentes autores

Tess De Vries Bidanel

Idade a puberdade 6 3 6
Taxa de concepgéo 28 36 14
Numero de nascidos vivos por 35 34 48
leitegada

Vitalidade dos leitdes 31 27 32
Total (caracteristicas reprodutivas) 100 100 100
Taxa de crescimento 28 38 15
Converséao alimentar - 20 23
Rendimento de carcaca - 12 16
Percentual de carne magra 72 30 46
Total (caracteristicas de producéo) 100 100 100

Olhando para os dados da Tabela 1 nota-se que para dois dos autores listados, Tess e
Bidanel, a importancia do tamanho de leitegada ao nascer aparece como a principal
caracteristica reprodutiva e apenas para o autor Alfred de Vries aparece como a segunda
caracteristica de importancia econdmica. Em uma recente pesquisa sobre a viabilidade da
inclusdo de caracteristicas de relevancia social nos programas de melhoramento genético, o
grupo de melhoramento animal da Universidade de Wageningen, na Holanda, utilizou os
seguintes pesos econdmicos: 0,04 euros para cada aumento em gramas/dia na taxa de
crescimento, 1,50 euros para cada kg de racdo consumida durante a primeira lactacéo, 0,80
euros para cada 1% de aumento em carne magra, uma economia de 1,50 euros para cada dia
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de reducdo no intervalo desmame cio, 1,50 euro para cada ponto de melhoria de escore na
condicdo de aprumo, em uma escala de 1 a 5, e, finalmente, 4 euros para cada leitdo a mais
advindo do melhoramento genético. Os autores discutem neste trabalho que ao se aumentar o
namero de leitdes nascidos por leitegada ha uma reducdo do nimero de porcas que se deve
manter no plantel para cada quilograma de suino produzido e por isto esta caracteristica é de
alto impacto econémico (KANIS, E. et all. 2005). Rothschild e Bidanel (1998) citam aumentos
da ordem de 0,1 a 0,3 leitbes por leitegada como ganho genético anual para esta
caracteristica.

Como exemplo de aumento da produtividade pode-se comparar a taxa reprodutiva da
fémea suina nos anos 70, de acordo com Moav, citado por Weller (1994), conforme tabela
abaixo, com a taxa reprodutiva atual.

Tabela 2. Taxa reprodutiva de diferentes espécies domésticas (MOAV,1973).

Espécie Peso da Numero de filhos Peso vivo de Taxa
fémea vendidos venda reprodutiva

Bovinos 600 1 500 0,8
Ovinos 60 2 40 1,3
Suinos 200 15 100 7,5
Aves (Frango) 3 70 15 35
Perus 7 40 9 514
Carpa 5 100.000 1 20.000

A taxa reprodutiva é definida por este autor como sendo a relacdo entre o peso total de
animais vendidos por fémea por ano e o peso da fémea. Se considerarmos uma atualizagdo
dos numeros desta tabela para 22 suinos vendidos por porca por ano, aumentando o peso de
abate para 120 kg e atualizando o peso da fémea para 230 kg, temos uma taxa reprodutiva
atual acima de 11. Se considerarmos um aumento de 3,5 pontos de taxa reprodutiva em 40
anos, temos 0,0875 pontos por ano, que corresponde a um aumento de 1,16% ao ano. O autor
Brian Kinghorn e seus colaboradores mencionam que o ganho genético anual em
melhoramento de suinos variou entre 1 e 3 % nas diferentes caracteristicas nas ultimas
décadas (KINGHORN, 2006). Os ganhos genéticos para a caracteristica tamanho de leitegada
foram baixos nos 80 até inicio os dos anos 90 (ROTHSCHILD E BIDANEL, 1998), quando
entdo as empresas de melhoramento genético passaram a usar massivamente a metodologia
dos modelos mistos para se calcular os valores genéticos dos animais a partir de bancos de
dados bastante grandes e bem estruturados, que somado aos avan¢os computacionais e de
modelagem proporcionou ganhos genéticos maiores para esta caracteristica nos Ultimos 12
anos, culminando com as fémeas hiperprolificas comercializadas atualmente.

Respostas correlacionadas

Produzir mudanca genética (“genetic change”) é relativamente facil, mas produzir
melhoramento genético (“genetic improvement”) pode ndo ser (GARRICK & ENNS, 2005).
Quando Dorian Garrick e Mark Enns afirmaram isto em uma palestra no Simpdésio da
Sociedade Brasileira de Melhoramento Animal (SBMA) eles estavam falando indiretamente
sobre o efeito indesejavel das respostas correlacionadas desfavoraveis. De acordo com Rauw
et al. (1998) as respostas correlacionadas acontecem devido ao fato de genes que afetam
caracteristicas diferentes e distintas estarem situados muito proximos em um mesmo
cromossomo formando um grupo de ligacado (‘linkage”), cuja probabilidade de quebra e
rearranjo por “crossing over’ durante a meiose € muito baixa e portanto ndo ha segregacao
independente entre estes genes; e/ou, pelo efeito de um gene Unico que afeta duas ou mais
diferentes caracteristicas (“pleiotropia”). Disto resulta o fato que a magnitude e o sinal da
correlacdo genética dependem da frequéncia dos alelos destes genes responsaveis pelos
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efeitos de “linkage” e “pleiotropia” na populagdo. Portanto, pode ser que duas caracteristicas
possam ser correlacionadas de maneira direta em uma populacdo, mas serem inversamente
correlacionadas em outra populacdo sobre selecéo.

Em uma revisdo feita por Rydhmer (2.000) sobre correlacdo genética (ry) entre
caracteristicas reprodutivas e caracteristicas de producao e tamanho de leitegada o autor
estudou 91 trabalhos de pesquisa sobre este assunto e calculou e publicou a média das
correlagcdes genéticas entre as caracteristicas de todos estes artigos cientificos por ele
pesquisados e a herdabilidade média (h?) encontrada. Um resumo desta revisdo é apresentado
na Tabela 3.

Tabela 3. Médias de Correlacdes Genéticas entre caracteristicas de producédo e tamanho de
leitegada com diversas caracteristicas reprodutivas

Caracteristica h?” ry Taxa de rg Carne ry Tamanho
crescimento Magra de leitegada
Idade ao primeiro cio 0,3 -0,3 +0,2 +0,2
Idade ao primeiro parto 0,3 -0,4 +0,1 +0,0
Duracao de cio 0,2 +0,0 -0,1 -
Habilidade para mostrar cio 0,3 -0,6 +0,1 -
Taxa de retorno ao cio 0,0 - - -
Peso médio ao nascer 0,4 +0,4 +0,2 -0,5
Distdrbio na producao de leite 0,7 +0,1 +0,1 -
Mudanga na condi¢éo corporal 0,2 +0,0 -0,1 +0,3
Numero de tetas 0,3 +0,2 +0,1 -
Incidéncia de prolongado IDC 0,3 -0,3 +0,2 +0,1
Intervalo de parto 0,1 +0,0 +0,1 -0,1

Adaptado de Rydhmer (2.000)

Além das caracteristicas que apresentaram correlacdes genéticas desfavoraveis com
tamanho de leitegada relacionadas na tabela 3 outros autores mostraram correlacdo genética
desfavoravel para tamanho de leitegada e taxa de sobrevivéncia pré-natal (ROSENDO et al.,
2012), peri-natal (CANARIO et al., 2006; KNOL et al., 2.002) e p6s-natal (KNOL,2.001; KNOL
et al., 2.002); e, correlacdo genética desfavoravel também com eficiéncia placentaria (MESA et
al.,, 2003), incidéncia de “splay leg” (HOLL & JOHNSON, 2005) e variabilidade de peso ao
nascer (QUINIOU et al., 2002; QUESNEL et al., 2008) que tem alta relagdo com mortalidade
(MILLIGAN et al., 2002).

Além disto, ha o fato de que a diminuicdo do peso ao nascer decorre da competicdo por
espaco e nutrientes no Utero devido ao elevado nimero de embrifes que por conseqiiéncia
acaba afetando a determinacdo do numero de fibras musculares que é geneticamente
programada ainda na vida intra-uterina (TOWN et al., 2004; FOXCROFT et al., 2006;
REHFELDT & KUHN, 2006; REHFELDT et al., 2008) levando a producéo de leitdes com menor
numero de fibras musculares e conseqiientemente menor taxa de crescimento pds-natal, pés-
desmame e até o abate (NISSEN et al., 2004; BERARD et al., 2008; BEAULIEU et al., 2010;
PAREDES et al., 2012). H& consenso entre os autores de que leitdes de baixo peso nao
conseguem ter ganho compensatério e demoram entre uma a duas semanas para atingirem o
mesmo peso de abate que seus irmdos de peso normal. Mas, ndo ha consenso sobre a
qualidade de carne. Algumas pesquisas mostraram uma qualidade de carne inferior
(REHFELDT & KUHN, 2006) enquanto outras mostraram qualidade de carne igual (NISSEN et
al., 2004; BERARD et al., 2008; BEAULIEU et al., 2010) e uma pesquisa mostrou melhor
qualidade de carne no tocante a quantidade de gordura intramuscular nos animais que
nasceram com peso baixo (REHFELDT et al.,, 2008). A explicacdo para isto pode estar
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relacionada a reducao na expressao de um gene que codifica para uma proteina mitocondrial
(UCP3) em leites que nascem com baixo peso (MOSTYN et al., 2005).

Estratégias utilizadas pelas empresas de melhoramento genético

Conforme as empresas de melhoramento genético de suinos foram se deparando com
os problemas decorrentes das respostas correlacionadas desfavoraveis em relacdo a selecéo
para se aumentar o tamanho de leitegada, as mesmas foram implementando estratégias para
contrabalancear estes problemas. A Dinamarca, por exemplo, mudou a estratégia de selegao
nos rebanhos nucleos para se selecionar para o nimero de leites sobreviventes ao quinto dia
poés-parto ao invés de selecionar para tamanho de leitegada (SU et al.,, 2007) e estudam
atualmente modelos matematicos que melhor se aplicam a selecdo contra mortalidade pré-
natal para se diminuir a taxa de natimortalidade (VARONA & SORENSEN, 2010; IBANEZ-
ESCRICHE et al., 2010). Na Holanda, o IPG (Institute for Pig Genetics) incluiu no programa de
melhoramento genético a selecéo para vitalidade dos leitdes com bastante sucesso (KNOL,
2.001; KNOL et al., 2.002). O interessante desta estratégia é que a selecao para vitalidade leva
a uma melhoria indireta na eficiéncia placentaria, conforme ficou demonstrado na tese de
doutorado do geneticista Jascha Leenhouwers (LEENHOUWERS, 2.001; LEENHOUWERS et
al., 2.002). O IPG também estuda a inclusdo de selecdo para eficiéncia de lactagédo
(BERGSMA et al., 2008) associado a consumo de ra¢do na primeira lactacdo, que por sua vez
esta relacionado a um aumento da longevidade das fémeas (EISSEN et al., 2000). As
empresas também tém investido no conhecimento do comportamento materno e incluido
selecdo para esta caracteristica em seus programas de melhoramento; pois, certamente
fémeas com melhor comportamento materno ajudam aumentar a sobrevivéncia da progénie
(GRANDINSON, 2005). Também ha um esfor¢o no sentido de se aumentar o niumero de tetas,
inclusive através de emprego de técnicas de genética molecular (MARTINEZ-GINER et al.,
2011). Outras empresas de melhoramento optaram por incluir racas chinesas na composicéo
das linhagens comerciais para se beneficiarem da qualidade do Utero destas racas, do maior
numero de tetas e do melhor comportamento materno.

Mas, como todas estas estratégias foram adotadas relativamente a pouco tempo, as
linhagens comercias ainda sofrem com os problemas discutidos anteriormente e a¢cdes devem
ser tomadas em todos os niveis do sistema de producdo para se aproveitar o nimero de leitdes
nascidos das atuais linhas hiperprolificas e também para manter a permanéncia destas
matrizes em producgdo o maximo de tempo possivel. Tépico que sera discutido agora.

AcOes para se contornar os problemas advindos da resposta correlacionada

Primeiramente deve-se seguir as recomendacdes das empresas de melhoramento
genético para cada linhagem em especifico, em cada ambiente, tanto no tocante aos niveis
nutricionais das ra¢des quanto ao modo e fornecimento da mesma ao longo da vida produtiva
dos animais, bem como as recomendacdes de preparacdo de leitoas para reproducdo
atendendo os parametros de peso e idade a primeira cobertura, espessura de toucinho e
namero de cios observados antes da primeira cobertura fértil. Ndo menos importante é seguir a
curva de crescimento das leitoas recomendado pela empresa de melhoramento genético para
um o6timo desempenho reprodutivo e produtivo e longevidade. Para maiores detalhes sobre
nutricdo de fémeas suinas modernas veja artigo publicado por Bruno Silva na revista
Suinos&Cia em 2010.

Apesar das empresas de melhoramento produzir bons manuais que sdo disponibilizados
aos seus clientes onde ha as recomendacgfes sobre os niveis das racdes a serem fornecidas
para as fémeas nas vérias fases de producéo e reproducdo, a implantacdo de uma estratégia
inovadora deve ser avaliada em termos de balanceamento ideal de aminoacidos para fémeas
gestantes (ANTUNES et al., 2008); pois, pesquisas vem mostrando que ha imbalanco de
aminoacidos na fase de gestacdo (KIM & WU, 2005). Devido a isto, provavelmente no futuro as
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granjas irdo trabalhar com quatro ra¢cBes gestacfes diferentes, duas para serem usadas na
primeira fase da gestagdo até o inicio do crescimento exponencial dos fetos, sendo uma para
leitoas e outra para multiparas e mais duas outras para serem fornecidas na fase final da
gestacdo, uma para leitoas e a outra para multiparas, sem contar a racdo pré-parto que ja se
usa atualmente em muitas granjas.

Pesquisas atuais estdo mostrando que o aminoacido arginina pode melhorar a
vascularizacdo das placentas levando a um aumento da eficiéncia placentaria (WU et al.,
2012). Em uma pesquisa de mestrado defendida na Universidade Federal de Uberlandia (UFU)
a inclusdo de arginina e glutamina na ragdo gestagdo ndo levou a aumento do namero de
leitdes nascidos vivos, mas, as fémeas suplementadas continuaram crescendo e pariram mais
pesadas que as fémeas do grupo controle (OSAVA, 2009). Isto mostra um efeito benéfico, ja
que leitoas gestantes sdo fémeas que ainda estdo em crescimento.

Em termos de estratégias de manejo deve-se pensar muito bem na maneira de se
uniformizar os leitdes. No passado pensava-se que leitdes pequenos deveriam ser colocados
em leitoas; pois, estas possuem tetas mais delgadas e, portanto mais faceis de serem
apreendidas pelos leitbes menores. Mas, isto era um duplo erro: errava-se com relagdo a
fémea ja que leitbes pequenos ndo conseguem estimular as fémeas de primeiro parto e
portanto corre-se um grande risco destas fémeas diminuirem ou até mesmo cessarem a
producdo de leite e errava-se também com os leitdes; pois estas fémeas sdo as fémeas que
produzem o leite de pior qualidade e quantidade. Atualmente a recomendacéo é colocar leitbes
pesados nas fémeas de primeiro parto para estimular o aparelho mamario destas fémeas que
acabam produzindo muito mais leite nas lactacBes posteriores e colocar os leitbes pequenos
em fémeas de segundo e terceiro partos que possuem leite de boa qualidade e em quantidade.
Importante também colocar menos leitGes nestas fémeas do que a quantidade de tetas; pois,
uma pesquisa recente mostra que a mortalidade de leitdes pequenos diminui quando se tem
menos disputas por tetas (DEEN & BILKEI, 2004).

Algo que também deve ser buscado € em relagdo a estratégia para se aumentar a
permanéncia das fémeas em producédo dentro das granjas. Se as fémeas de uma determinada
linhagem tem dificuldade de consumo de racéo na maternidade devido a estresse por calor,
vale a pena investir em algum tipo de sistema de climatiza¢@o nas salas de maternidade. Se ha
grande incidéncia de problemas de cascos levando a um aumento da taxa de descarte de
porcas, procurar usar produtos ja disponiveis no mercado a base de minerais injetaveis, por
exemplo, que melhoram a qualidade dos cascos, para diminuir a incidéncia destes problemas.
Se o problemas for “sindrome do segundo parto” pode-se adotar a estratégia de se “pular” o
primeiro cio ap6s o desmame das primiparas, dando um tempo maior de recuperagdo da
condicdo corporal a estas fémeas. E, ndo menos importante, investir no treinamento da méo-
de-obra para ganhar em eficiéncia de trabalho. Importante comentar que se a granja adotar
sistema de premiacdo como forma de estimulo, o melhor sistema é aquele que propfe a
particdo de parte do lucro anual da empresa com os funcionérios, assim os funcionarios se
sentem donos do negé6cio também. Mas, para se implantar este tipo de premiacdo ha a
necessidade de total transparéncia dos nimeros da empresa.
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Introducéo

As proteinas do plasma spray-dried sdo amplamente utilizadas como ingrediente em
dietas de suinos de creche devido a seus bem documentados efeitos benéficos sobre o
crescimento pés-desmame, consumo de alimentos, indices de morbidade e sobrevivéncia
(Coffey e Cromwell, 2001; Van Dijk et al., 2001; Torrallardona, 2010). Os efeitos benéficos das
proteinas plasmaticas na alimentacéo de leitdes ndo podem ser explicados somente pela sua
contribuicdo de nutrientes e de aminoécidos para o crescimento. O plasma spray-dried é uma
mistura diversa de proteinas que sdo preservadas apds secagem por atomizagcao e possuem
efeitos benéficos biolégicos funcionais sobre a capacidade do suino de lidar com o estresse
pés-desmame (Paz et al., 2011). Além disso, pesquisas demonstram que as a¢des bioldgicas
de suplementagdo via alimento com proteinas de plasma ndo s6 promovem um impacto
favoravel no trato digestério (Moreto e Pérez-Bosque, 2009;. Pérez-Bosque et al., 2010), mas
também tem efeitos benéficos sobre os sistemas respiratério ( Maijo et al., 2011, 2012) e
reprodutivo (Reicks et al., 2012; Song et al., 2012 a, b).

O objetivo deste artigo é fazer uma breve revisdo sobre os efeitos biolégicos no intestino,
decorrentes da suplementacgéo via dieta com proteinas plasméticas, particularmente no que se
refere aos suinos sob estresse do desmame e, em seguida, discutir pesquisas recentes
relativas ao impacto da suplementacdo de plasma em animais submetidos a fatores de
estresse que afetam os sistemas respiratorio e reprodutivo.

Plasma e o estresse do desmame

O desmame é um dos periodos mais estressantes na vida do suino e pode provocar
reducdo no crescimento e consumo de alimento e aumento da morbidade e mortalidade,
particularmente durante as primeiras 2 a 4 semanas apés o desmame, ou até que o sistema
imunoldgico do suino tenha atingido seu completo desenvolvimento. O desmame provoca
estresse, independente da idade que ocorre, devido & separacdo abrupta da porca. E muitas
vezes acompanhado por outros estressores relacionados a mudangcas no ambiente fisico e
social, mistura com leitbes de leitegadas diferentes, alteracbes na dieta e exposicdo a
diferentes patdégenos ou antigenos. Como os suinos sao submetidos a uma complexidade de
estressores associados ao desmame, o0 sistema imune responde ativando células
imunoldgicas, que liberam mensageiros para coordenar numerosas respostas imunes,
incluindo inflamacdo em locais de lesédo tecidual ou lesdes ao longo do corpo. O sistema
imunoldgico é projetado para responder e, em seguida, retornar a um estado normal. O
intestino, além de suas mdltiplas funcdes relacionadas a digestdo e absorcdo de nutrientes,
funcbes secretorias e balanco hidrico do corpo, € um dos principais 6rgdos envolvidos nos
mecanismos de defesa do sistema imunolégico.

Os efeitos visiveis adversos do estresse do desmame sdo reducdo do consumo de
alimento e do crescimento, associada ao aumento da incidéncia de diarréia e mortalidade, além
de, internamente, provocar inflamagéo intestinal e danos a estrutura de barreira e fungdo da
mucosa (Spreeuwenberg et al, 2001;. Boundry et al. , 2004; Pie et al, 2004;. Smith et al, 2010).
Portanto, € fundamental que o suino supere o estresse do desmame rapidamente, para
sobreviver e ser produtivo durante as outras fases do ciclo de vida.

Além das boas préticas de criacdo e gestdo da saude dos rebanhos, intervencées nas
dietas podem ser uma forma viavel e préatica para ajudar os suinos a se adaptarem e a
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passarem pela fase critica de estresse associada ao desmame. Leitdes desmamados
alimentados com plasma spray-dried nas dietas das primeiras duas semanas p6s-desmame
apresentaram de forma consistente aumento de 20% no ganho médio diario e no consumo de
alimento médio diario quando comparados a suinos alimentados com diferentes fontes
protéicas, tais como, soja, leite, peixe ou produtos de proteina de carne (Coffey e Cromwell,
2001; Van Dijk et al, 2001; Torrallardona, 2010). Recentemente, o plasma spray-dried em
dietas sem medicamentos para leitdes desmamados apresentou efeitos benéficos na funcéo de
barreira intestinal, reducédo de inflamacé&o e diarréia (Peace et al., 2011). Esses resultados em
suinos confirmam observacdes anteriormente relatadas do plasma spray-dried na dieta, com
respeito a sua capacidade de reduzir o excesso de estimulacdo da resposta pré-inflamatoria no
tecido intestinal e de suportar e manter a funcdo de barreira em um modelo de inflamagé&o
intestinal, utilizando ratos desafiados com enterotoxina B de Staphylococcus aureus (Moreto e
Pérez-Bosque, 2009; Pérez-Bosque et al, 2010). Esses resultados sugerem que a reducéo da
super-estimulacéo da resposta pro-inflamatéria no tecido intestinal e o suporte da fungéo de
barreira intestinal sdo mecanismos importantes envolvidos no bem documentado efeito do
plasma spray-dried no aumento do consumo de alimento e no crescimento de leitdes
desmamados. Além disso, ha evidéncias de que as proteinas do plasma na dieta reduzem os
efeitos adversos de doencas e outros fatores de stresse associados aos sistemas respiratorio e
reprodutor.

Plasma e o estresse respiratdrio

Observou-se, em pesquisas anteriores com perus sob desafio respiratério por
Pasteurella multocida, melhores sobrevivéncias quando as aves receberam proteinas
plasmaticas através da agua de bebida, quando comparadas ao grupo controle (Campbell et
al., 2004). Em estudos subsequentes foram observadas maior produtividade e sobrevivéncia na
fase de creche e crescimento-terminagdo em suinos alimentados com dietas contendo plasma,
na presenca de circovirose (PCVAD ou SMDS), uma enfermidade multi-sistémica que afeta
tanto o sitema respiratério como o digestivo (Messier et al., 2007; Morés et al., 2007). Alguns
componentes da dieta interagem com tecidos linféides de mucosa (gut-associated lymphoid
tissue - GALT) para modular a resposta imune local e também modificar a resposta imune de
outros tecidos linféides, como os dos sistemas respiratorio e reprodutivo, devido a conexao dos
sistemas imunes de mucosas (Kiyono; Fukuyama, 2004.)

Essas experiéncias levaram ao desenvolvimento de uma série de estudos utilizando um
modelo de inflamacao pulmonar em ratos (Maij6 et al., 2011, 2012), conduzidos para verificar
se a suplementacao dietética com plasma atenuaria a inflamacao e lesées no pulméo, de forma
semelhante ao observado anteriormente nas respostas de imunidade e modulagéo no tecido
intestinal de ratos alimentados com dieta com plasma. No modelo de inflamag&o pulmonar, os
ratos foram desafiados ou nédo, via intranasal com lipopolissacarideos (LPS), e alimentados
com dietas com ou sem proteinas de plasma. Os resultados demonstraram que a adicdo de
plasma nas dietas reduziu as respostas pulmonares caracterizadas por inflamacdo pulmonar
aguda induzida por LPS através da interacdo com as células imunes do intestino.
Especificamente a suplementacdo com proteinas plasméticas reduziu a super estimulacdo e
producéo de citocinas pré-inflamatérias e aumentou a producgéo citocinas anti-inflamatérias (IL-
10) nos pulmfes de camundongos, bem como, aumentou a producédo de IL-10 no jejuno dos
mesmos (Maij6 et al., 2011, 2012). A produgdo aumentada de IL-10 foi previamente
demonstrada na mucosa intestinal de ratos desafiados e alimentados com proteinas
plasmaticas (Pérez Bosque et al., 2011). De forma conjunta, esses resultados confirmam que
as mucosas e sistema imune sdo conectados e interdependentes e que a suplemantagéo oral
com plasma pode modular uma resposta imune pulmonar aguda por alterac6es da IL-10 no
intestino. IntervencBes orais com suplementacdo por proteinas plasmaticas podem oferecer
uma oportunidades para gerenciar e atenuar a inflamacéo pulmonar.
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Uma doenca devastadora em suinos, comum em muitas partes do mundo, é a Sindrome
Respiratéria e Reprodutiva Suina (PRRS). Ha muitas cepas do virus da PRRS que tém impacto
variavel em diversos sistemas organicos; certas cepas podem ter pouco ou nenhum efeito
sobre a reproducao, mas podem gerar efeitos leves a graves sobre 0s sistemas respiratério e
vice-versa. Um experimento foi projetado para determinar o efeito do plasma na dieta sobre a
evolucdo de uma infeccdo experimental com o virus da PRRS usando uma cepa que
sabidamente tem impacto sobre o sistema respiratério dos leites (Diaz et al., 2010). Suinos
livres do virus da PRRS ao desmame foram divididos em 3 grupos: os grupos 1 e 2 foram
inoculados via intranasal com PRRS, enquanto o grupo 3 foi mantido como um controle ndo
infectado. O grupo 1 foi alimentado com uma dieta suplementada com plasma, a partir de 4
dias antes do desafio, até 28 dias pods inoculacdo-(Pl) e sua agua de bebida também foi
suplementada com proteina de plasma até o 7° dia PI, enquanto o grupo 2 foi alimentado com
uma dieta controle sem proteina de plasma. Todos o0s suinos experimentalmente infectados
desenvolveram viremia e soroconverteram ao PRRS até o 14° dia PI, no entanto, menos suinos
suplementados com plasma se tornaram positivos ao virus até o 28° dia PI. Além disso, esses
suinos apresentaram uma significativa menor taxa de pneumonia intersticial quando
comparados ao grupo controle infectado (sem proteinas plasmaticas). Foram detectados
maiores niveis de citocinas pré-inflamatérias (IFN-yY e IL-1) em tecido de pulm&o de suinos
suplementados com plasma, o que pode ter colaborado com a eliminagédo do virus de forma
mais rapida observada nesse grupo. No caso de infeccdo experimental pelo virus da PRRS, a
resposta imune é suprimida e estes resultados sugerem que a suplementacdo com proteinas
do plasma modula a resposta imune para que o virus seja eliminado mais rapidamente dos
tecidos, mesmo com o animal apresentando seu sistema imunoldgico deprimido.

Outra doenca respiratdria comum € causada pelo virus da influenza suina (SIV), que
também é de dificil controle a longo prazo com vacinas, devido a sua capacidade de
rapidamente transformarem-se em cepas diferentes, que mostram variados graus de
severidade sobre o sistema respiratério. Um experimento foi conduzido para determinar o
impacto de proteinas de plasma fornecidas através da alimentagéo ou da 4gua de bebida sobre
o resultado da infeccdo com SIV em suinos (Campbell et al., 2011). Leitdes recém-
desmamados (n = 84) provenientes de um rebanho livre de SIV foram divididos em trés grupos
de tratamento: 1) controle, sem plasma na dieta de 0-28 dias; 2) alimentados com dieta
contendo plasma de 0-28 dias; e 3) alimentados com dieta contendo plasma de 0-28 dias e
agua de bebida suplementada com plasma de 15 a 28 dias. Todos os suinos foram desafiados,
no 21° dia do experimento, com uma cepa de SIV conhecida por reduzir a taxa de crescimento
e comumente induzir cerca de 20% de lesdes pulmonares. Todos os suinos foram sacrificados
no 28° dia do experimento e seus pulmdes foram examinados para as lesées. De forma geral,
as lesdes pulmonares nao foram diferentes por grupo de tratamento e apresentaram 11 a 13%
de incidéncia, o ganho de peso médio diario foi reduzido para todos os grupos de tratamento
durante a semana apés o desafio, em relagdo a semana anterior ao desafio. Devido ao desafio
por SIV ter resultando em sintomas clinicos mais brandos e lesdes pulmonares do que o
previsto, um subgrupo de 56 suinos, com escores de lesdes pulmonares maiores do que 5%,
foi re-avaliado. No subgrupo, as lesGes pulmonares foram menores para 0s animais
alimentados com plasma (13,7%), em comparagdo com 0s suinos do grupo controle (20,0%),
enquanto que os suinos tratados com plasma no alimento e na agua apresentaram uma
percentagem intermediaria de lesdes pulmonares (17,1%). Durante o periodo de desafio (21-28
dias), o ganho de peso diario foi maior para 0s suinos que receberam plasma no alimento e na
agua (212 g/ dia) em comparagdo com os controles (96 g/ dia), enquanto que 0s suinos que
receberam plasma apenas no alimento apresentaram uma taxa intermediaria de ganho de peso
(156 g / d). Estes resultados apontam que mesmo com um desafio experimental com SIV sub-
clinico, relativamente moderado, os suinos podem desenvolver lesGes pulmonares e ter a taxa
de crescimento reduzida até sete dias apos a infeccao, e que a suplementacao de dietas e/ou
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agua de bebida com a proteina plasmatica pode aliviar parcialmente o desenvolvimento de
lesbes pulmonares e a diminuicdo da taxa de crescimento apds o desafio.

Coletivamente, estes resultados confirmam os modelos experimentais de inflamacdes
pulmonares (Maijé et al., 2011, 2012), os quais demonstraram que a suplementacéo oral com
proteinas plasmaticas influencia a resposta imunolégica e o sistema imune comum, relacionado
com as mucosas intestinais e do trato respiratério.

Plasma e estresse na reproducéo

O sistema reprodutivo é outra superficie mucosa comum que pode ser afetada por
diversos fatores de estresse, incluindo patégenos como PRRS, estresse térmico ou estresse de
transporte. Pesquisas anteriores ja haviam relatado melhoras em medidas de produtividade de
porcas e de suas progénies, quando as matrizes foram alimentadas com dietas contendo
plasma (Campbell et al., 2006; Crenshaw et al., 2007, 2008, 2010, Vitagliano et al., 2009; Van
lersel et al., 2011 ). Foram relatadas melhoras nas taxas de paricdo de porcas alimentadas
com proteinas plasméticas durante o inicio da gestacao (Vitagliano et al., 2009) ou durante a
gestacéo e lactacdo (Campbell et al., 2006). Suplementacéo com plasma em dietas de lactagéo
de porcas melhorou o peso ao desmame de seus leitdes (Crenshaw et al., 2007, 2008) e
também a sobrevivéncia e peso da leitegada ao desmame (Van lersel et al., 2011).

Estudos recentes usando ratas prenhes como modelo para porcas, constataram que o
uso do plasma na dieta diminuiu perdas reprodutivas provocadas pelo estresse de transporte e
também melhorou a sobrevivéncia fetal e o peso (Song et al., 2012 a, b). Além disso, a dieta
com plasma atenuou os sinais de inflamag&o no Gtero e corrente sanguinea das ratas prenhes
e submetidas a estresse de transporte (Song et al., 2012 c), o que reforca as evidéncias de que
o sistema imune de mucosas de varios orgdos é interconectado e interdependente.

Cachacos jovens, enquanto no isolamento antes de serem introduzidos na instalagéo de
reproducdo podem ser submetidos a transporte, coleta de sangue, vacinagdo e stresse
provocado pelo treinamento. Isso pode resultar em mais de 20% de taxa de descarte nas
coletas de sémen, principalmente devido a problemas de morfologia espermética. Foi realizado
um estudo no qual cachagos que chegavam ao isolamento eram colocados em dois grupos, um
controle e outro suplementado com proteinas do plasma na &gua de beber durante todo o
periodo em que permaneceram no isolamento. O grupo suplementado com proteinas
plasmaticas apresentou redugcdo nas taxas de descarte nas coletas de sémen, atribuidas
principalmente a reducao dos problemas de morfolégia espermética (Reicks et al., 2012).

Conclusdes

Vérios estudos relatam o impacto significativo das proteinas plasmaticas sobre a
produtividade de leitdes recém desmamados. Um nimero crescente de estudos indica que as
proteinas plasmaticas suplementadas na dieta ou agua de bebida podem beneficiar os suinos
em varios estagios de seu ciclo de vida, incluindo a fase reprodutiva, através do apoio e
manutenc¢éo da resposta imune sistémica frente a diversos fatores de estresse.
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RESUMO

A busca pela producéo eficiente de carne suina como fonte de proteina para alimentar
uma populagdo crescente é critica para a suinocultura. A claudicacdo € uma doenca que tem
um grande impacto sobre o custo e a eficiéncia da producdo. Esta doenca é como um ladrao
silencioso. As perdas causadas por esta doenca muitas vezes passam despercebidas ou ndo
sdo reconhecidas. As consequéncias sdo maiores do que o percebido pela maioria dos
produtores.

A claudicacdo € uma das principais razfes para o descarte de marrds e porcas. Ha
vérias causas de claudicacdo como, por exemplo, artrite, osteocondrite, doencas e lesdes de
casco. As lesBes de casco sdo uma importante causa de claudicacdo em porcas. As lesdes
que penetram o cérion aumentam o potencial para uma resposta inflamatéria e estédo
associados a dor, claudicacdo e menor produtividade. Falhas reprodutivas e claudicacdo séo
as duas principais razdes para o descarte precoce. Para ajudar a prevenir as lesées de casco e
a claudicacdo, as praticas de arracoamento e manejo devem ser instituidas no inicio do
desenvolvimento e selecdo de marrds. Direcionar os esforcos para reduzir a claudicagéo e
melhorar a longevidade traz dividendos econémicos, reduzindo direta e indiretamente a taxa de
converséo alimentar de todo o rebanho, melhorando a producdo de carne por espago porca e o
desempenho de crescimento da progénie.

INTRODUCAO

O nivel de produtividade em um rebanho reprodutivo é influenciado por numerosos
fatores, incluindo: genética, nutricdo, status sanitario, alojamento da marrd durante o
desenvolvimento, habilidade em cuidar dos animais e manejo. Dependendo de como estes
fatores sdo administrados, o nivel resultante de desempenho e produtividade alcancado pelo
rebanho pode variar significativamente. As exigéncias do consumidor quanto ao tratamento e
bem estar animal, as preocupacdes com a seguranca de alimentos e o interesse em reduzir o
uso de antibidticos e promotores de crescimento sdo fatores que impactam as decisdes
nutricionais. Muitas vezes medimos o sucesso dos programas nutricionais pelas mudancas no
desempenho individual da porca e esquecemos de olhar as mudancas no desempenho global
do rebanho quando alteramos um agente estressor na producéo. Em reproducédo, geralmente
ndao € um 0nico fator que resulta em uma mudanca significativa. Véarios fatores pequenos
combinados se somam em impactos significativos e o efeito € muitas vezes subestimado nos
rebanhos suinos.

Em muitas granjas, as taxas de reposi¢édo e as taxas de descarte sdo mais elevadas do
gue gostariamos. Os resumos do registro Pig Champ relatam que as taxas anuais de reposi¢do
de porcas foram cerca de 50% nos ultimos cinco anos, nos Estados Unidos. As trés principais
causas de descarte relatadas foram falha reprodutiva, idade e locomocéo (claudicacdo) para
porcas de todas as ordens de parto. O descarte em funcdo de claudicacdo tende a variar entre
8 e 20%. Mais preocupante é o fato de que as porcas descartadas por causa de claudicacdo
séo retiradas do rebanho com uma idade menor do que as porcas descartadas por outras
razbes (Anil et al., 2009a). Em geral, o valor das marras de reposi¢cdo ndo é recuperado até
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que tenham tido pelo menos trés leitegadas. Cada leitegada adicional depois do terceiro parto
reduz dramaticamente o custo fixo da producéo de leitdes.

Além das preocupacdes com o bem estar dos animais, o descarte devido a claudicacéo
tem um impacto sobre a dindmica do rebanho e reduz a produtividade. Os fatores que
melhoram a longevidade, como prevencdo de lesbes de casco, tém um importante impacto
econdmico sobre o sistema de producdo. Quando formulamos programas nutricionais e de
manejo para reduzir as lesfes de casco, a claudicacao, melhorar o desempenho reprodutivo e
a longevidade, precisamos considerar a opinido e as pressbes dos consumidores. Fatores
como mercados, economia mundial, preco de commodities, regulamenta¢do governamental e
producéo de etanol, alteram as nossas escolhas de ingredientes a serem usados nas racoes,
para fornecer os nutrientes para a produgéo de proteina.

LONGEVIDADE E DECISOES DE DESCARTE

A remocdo de porcas ndo produtivas juntamente com a introducdo dos animais de
reposi¢do sao uma parte essencial na manuten¢do da produtividade do rebanho em um nivel
constante. Na produgédo comercial, 40 a 50% das porcas séo retiradas antes do terceiro e
quarto partos (D’Allaire et al., 1987; Boyle et al., 1998). Aumentar a longevidade ou reduzir o
desgaste da porca é uma consideracao importante na produgdo comercial por causa do custo
de reposicdo da marrd. O modelo de simulacdo de Faust et al. (1993) demonstra que o0s
sistemas de producdo com menores taxas de descarte sdo mais lucrativos do que as granjas
com altas taxas de descarte.

Um programa com foco em melhorar a longevidade traz beneficios com relacéo a:

e tamanho da leitegada,

e produtividade das porcas ao longo da vida,

e dias ndo produtivos,

e estabilidade da imunidade,

e riscos de biosseguranca,

¢ valor de resgate das porcas,

o fluxos de producao,

e (uestdes de bem estar animal no rebanho.

A porca alcanca o maximo de sua produtividade nos partos 3 ao 5 ou 6. Ha uma perda
significativa de produc&o potencial do rebanho, medida em animais por porca por ano, quando
as porcas jovens, com baixa paridade, tém alta taxa de descarte. Stalder et al. (2003)
estimaram que as marras precisam produzir pelo menos 3 leitegadas para cobrir 0 custo de
introducdo no plantel. Outros autores afirmam que a vida produtiva economicamente 6tima de
uma porca em producgéo é a quinta leitegada (Scholmann e Dijkhuizen, 1989, e Rasmusssen
2004). Usando um modelo econdmico de como a producdo de uma porca influencia o custo
meédio dos leitdes, Balogh et al. (2007) calcularam que a leitegada da quinta paricdo tem o
menor custo por leitdo alojado.

Altas incidéncias de descarte involuntario das paridades menores causam problemas
com relacéo ao perfil de paridade do rebanho e minimizam a habilidade de descarte por causa
dos pardmetros de producdo ou idade. Um levantamento feito na Irlanda mostrou que, com
excecao da paridade 6, a paridade 1 e a paridade 2 eram as que tinham a maior porcentagem
de animais descartados com 14,6 e 14% (Boyle et al.,, 1998). Em um estudo mais recente
realizado no México, com o clima tropical quente do lucatd, foram registrados resultados
similares para as marras (com 15,9% de descarte) e a paridade 1 (com16,6% de descarte)
(J.C. Segura-Correa et al., 2011). As principais raz6es para descarte em porcas mais jovens
eram as falhas reprodutivas ou deficiéncias de locomoc¢ao (claudicacdo). A maior porcentagem
de descarte muitas vezes ocorre em marras e em fémeas de paridade 1. Isto ndo s6 é muito
caro (por causa do custo das marrds de reposigdo), como ainda aumenta o nimero de marras
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trazidas para o rebanho, o que pode aumentar o potencial para a desestabilizacéo sanitaria. As
leitegadas destas marrds resultam em menor desempenho e aumento da morbidade apés o
desmame (Holyoake, 2006) da progénie, no desempenho na recria e terminacao, além de
diminuir a converséo alimentar do rebanho. A progénie das marras tende a ter um menor peso
ao nascer e ao desmame, e é mais suscetivel a doencas. Tem sido demonstrado que
leitegadas da paridade um tém niveis mais baixos de IgG no colostro (Miller et al., 2009; Geale
et al., 2009) e leite. Melhorar a longevidade e aumentar o nimero de porcas nas paridades de
3 a 6 tem um importante impacto sobre a produtividade global do rebanho (Smits, 2011).

As porcas saem do rebanho porque morrem ou sdo descartadas. A meta é reduzir o
namero de maus descartes, por causa de falha reprodutiva e claudicagdo com baixa idade, e
aumentar o numero de bons descartes: descarte por idade e baixa produtividade nas porcas
mais velhas. E preciso enfocar os fatores que causam o descarte involuntario das porcas de
baixa paridade (Deen, 2007). O descarte precoce resulta em baixa produtividade ao longo da
vida da porca (Engblom et al., 2008), enquanto que a retirada da porca com maior paridade
tem a maior producéo de leitdes (Engblom et al., 2007). Estes autores relataram que 34% das
porcas foram descartadas na primeira paricdo ou antes dela (Engblom et al., 2007). Este tipo
de descarte ndo previsto tende a interferir com o fluxo de porcas para o rebanho, muitas vezes
resultando em uma distribuicdo bimodal da paridade, com uma alta propor¢do de marrds novas
e numerosas porcas velhas e ndo muitas porcas de maior produtividade, nas paridades 3 a 5.
Na producéo comercial, é dificil e caro corrigir esta distribuicdo e melhorar o desempenho do
rebanho.

Um estudo recente mostrou que 23% das razBes de descarte foram consideradas como
tendo sido registradas de forma imprecisa pelos funcionarios de granja (Knauer et. al., 2007).
No entanto, este levantamento e muitos outros mostram tendéncias e areas que precisam ser
investigadas para determinar se podemos desenvolver esquemas de manejo que ajudem a
prevenir a retirada precoce da porca, melhorando assim a sua longevidade. Uma tendéncia
verificada nestes levantamentos é que as porcas jovens (menos do que paridade 3) séo
descartadas em grande parte por causa de problemas locomotores e de pés e de falhas
reprodutivas, enquanto que porcas de paridade 6 e mais velhas eram descartadas por causa
da idade e do desempenho. Havia uma tendéncia para as granjas maiores terem uma taxa de
retirada de porcas e perda por mortes um pouco maior do que as granjas menores,

CLAUDICACAO DA PORCA

Ha muito tempo a claudicacdo € reconhecida como um problema no rebanho
reprodutivo. A retirada de porcas ndo produtivas juntamente com a introdugédo de animais de
reposi¢cdo sdo essenciais para manter a produtividade do rebanho em um nivel constante. H&4
impactos econdémicos e de bem estar animal resultantes de uma menor retengéo de porcas por
causa de claudicacgéo.

O conhecimento e o entendimento da claudicagdo em suinos estdo aumentando uma
vez que mais grupos de pesquisa estdo relatando dados. Foram relatados coeficientes de
associacdo (odds ratio) para porcas com cascos alongados, cascos rachados, erosdo e
crescimento excessivo do taldo e pingas desiguais sobre a incidéncia de claudicacdo
(Vestergaard et al., 2006; Anil et al., 2008). A claudicacdo aumenta os coeficientes de
associagdo da retirada precoce e tem mostrado uma diminuicdo altamente significativa na
produtividade da porca devido a claudicacdo (Anil et al, 2008).

A dor e a inflamacao sdo consequéncias 6bvias da claudicacdo e causam uma reducao
do consumo de racdo. Se uma porca com menor paridade nao comer bem, geralmente tera
uma reducdo do desempenho reprodutivo. A redu¢do no consumo de energia e proteina
durante a lactagdo pode alterar ou mudar o sinal de GnRH, que tem um impacto sobre a
quantidade de LH e FSH liberados, com impacto subsequente sobre a esteroidogénese
ovariana. Muitas vezes, porcas ou marras com baixos consumos na lactacdo estdo com baixo
condicionamento, com um escore de condi¢do corporal de 1 em uma escala de 1 a 5 (sendo
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gue 5 é um condicionamento excessivo). Porcas com consumo inadequado de racéo durante a
lactacdo aumentaram sua probabilidade de serem descartadas do rebanho reprodutivo (Anil et
al., 2006).

Induzidas por citocinas, as respostas inflamatérias do sistema neuroenddcrino séo
similares e se parecem com as observadas na inani¢do: reducdo da funcao tireoidiana, niveis
reduzidos de peptideos dependentes de GH e supressédo da funcdo gonadal (Reichlin, 1999). A
resposta metabdlica a inanicdo e a inflamacdo grave causam no animal, basicamente,
sinalizacdo cerebral similar e respostas ao metabolismo. Pesquisadores australianos (King &
Dunkin, 1986) estavam entre os primeiros a demonstrar a relagdo linear entre o consumo diario
de ragédo durante a lactagdo e o aumento do tempo necessario para que as porcas expressem
0 estro depois do desmame. Marrds mais jovens, de primeira pari¢cao, foram mais sensiveis aos
efeitos negativos da reducédo de consumo durante a lactacdo do que marrds mais velhas e
porcas multiparas (Eissen et al., 2003).

Entre as atividades de uma fémea, a lactagdo € uma das mais desafiadoras e que mais
requerem energia. Os efeitos reprodutivos do consumo inadequado de ragdo durante a
lactacdo parecem ser mediados, pelo menos em parte, através da secrecdo de LH e
mortalidade embrionaria (King & Martin, 1989). Porcas com escore de condicao corporal (ECC)
igual a 1 tm uma maior frequéncia de ovarios aciclicos do que as porcas com ECC de 4. E
razoavel que uma parte da perda de peso corporal seja devida a maior perda proteica sofrida
por estas porcas. Clowes et al. (2003) relataram que uma perda de massa proteica corporal
acima de 9 a 12% reduziu rapidamente a funcé@o ovariana. A restricdo de proteina durante a
lactacéo altera as concentracdes circulantes de hormdnios somatotroficos e insulina ao final da
lactacdo, e tem um impacto negativo sobre a taxa de ovulacdo pds-desmame (Mejia-
Guadarrama et al., 2002). O desenvolvimento folicular limitado e a recuperagédo incompleta do
eixo reprodutivo ao desmame parecem ser as causas mais provaveis da reducdo na
sobrevivéncia embrionaria em porcas de segunda paridade com menor idade ao desmame
(Willis et al., 2003). Um baixo consumo de ra¢do durante a lactacdo envolve a mobilizacdo de
tecidos do organismo e pode levar a uma perda excessiva de peso corporal, reduzindo a
longevidade da porca (Gaughan et al., 1995) e o desempenho reprodutivo (Quesnel, 2005). A
prevencao e o tratamento precoce da claudicacdo e das lesGes de casco ajudardo a manter o
consumo de racao e o apetite.

RESPOSTAS INFLAMATORIAS

Lesdes teciduais graves induzem uma resposta fisiopatolégica relativamente
estereotipica, manifestada por febre, catabolismo e comportamento de animal doente. Todos
0s sistemas orgéanicos sao alterados pelos estados inflamatdrios agudos e crdnicos. A ativagao
de citocinas inflamatérias por toxinas ou produtos resultantes da lesédo celular resulta em uma
variedade de alteracdes metabdlicas e enddcrinas, parcialmente mediadas pela acado direta das
citocinas sobre a funcéo tecidual e por alteracdes na funcao hipofise-6rgao endécrino alvo
(Reichlin, 1999). Muitos destes ferimentos e lesdes do casco caem nesta categoria do tipo
inflamatério. As lesGes de casco tornam-se problematicas quando as lesdes sdo graves,
penetrando pela parede cérnea até o cdrion, causando inflamacédo e dor. A presenca destas
condi¢Bes tem um impacto sobre a produtividade.

E valido investigar os possiveis mecanismos desta claudicacio e das lesbes do pé que
tém um impacto sobre a reproducdo, uma vez que a resposta inflamatoria devida a liberagdo
de citocina pode ser comparada a resposta frente a falta de nutrientes. Ndo é surpresa,
portanto, que vejamos cada vez mais porcas abortando ou absorvendo embrifes, o nascimento
de leitegadas de menor tamanho e o ndo retorno ao estro quando as porcas em uma
claudicagéo grave.

Sistemas organicos sao alterados por estados inflamatérios agudos e crénicos. A maioria
reconhece as alteracdes dramaticas na producdo animal frente a respostas de fase aguda
quando ocorrem alteracdes dramaticas na funcdo hepética, como supressdao de albumina,
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transferina e ceruloplasmina, além de uma maior sintese de proteinas como fibrinogénio e
proteina C reativa (Dinarello & Wolf, 1993). Quando um animal sofre uma leséo ou injaria, a
maior parte das alteragcbes que ocorrem no organismo € mediada por uma cascata de
moléculas polipeptidicas chamadas citocinas inflamatdérias. Estas citocinas sao liberadas de
células que atuam como barreira imunolégica, como as células endoteliais, células imunes
especializadas, como linfécitos, mondcitos, macréfagos e diversos outros tipos de células
parenquimais. Exemplos de algumas destas citocinas que s&o liberadas incluem as
interleucinas (IL)-1, IL-2 e IL-6, entre algumas das primeiras que foram identificadas. Além
disso, o fator alfa de necrose tumoral (TNF-a), interferon-gama (INF-y) e diversas outras
citocinas com atividade anti-inflamatéria como IL-10, antagonista do receptor de IL-1 e TGF-3
agem em uma reacao sinérgica para regular o metabolismo de forma a permitir que o animal
sobreviva. Um dos maiores impactos das citocinas é uma profunda alteracdo na funcao
neuroenddcrina durante a doencga inflamatdria (Reichlin, 1993; Wilder 1995).

A liberagdo de citocinas também resulta em uma diminuicdo no GnRH, que reduz o teor
de FSH e LH liberado pela hipoéfise. Uma grave resposta inflamatéria de uma ferida pode liberar
grandes teores de citocinas, como TNFa, que tém um efeito direto sobre o ovario. Este efeito
ird causar uma reducéo na esteroidogénese e até mesmo na apoptose das células ovarianas e
a gestacdo serd perdida. Ovarios aciclicos foram a anomalia reprodutiva mais comumente
encontrada (9%) ao exame de tratos reprodutivos de porcas de descarte (Knauer et al., 2007).
A ocorréncia de ovarios aciclicos aumentou (P<0,05) quando o Escore de Condi¢cdo Corporal
(ECC) da porca diminuiu, e esta ocorréncia tem uma correlacdo positiva (P<0,01) com
abscessos nos membros traseiros. Mais uma vez vemos uma correlacdo entre claudicagéo e
problemas reprodutivos ja que os ovarios aciclicos aumentam em porcas com abscessos nos
membros traseiros. Nem todas as porcas com lesGes nos cascos terdo alteracbes de apetite e
consumo de racdo. A lesdo precisa ser inflamatéria para que ocorram as respostas acima
descritas.

Resumindo: Quando expostos a uma resposta inflamatéria, como a causada por graves
lesBes no casco, 0s suinos evocam respostas fisiolégicas e comportamentais que tém como
objetivo permitir que o animal enfrente o efeito negativo do fator de estresse. Os sinais
quimicos (citocinas) aumentam a atividade do eixo hipotalamo-hipéfise, provocando a liberagéo
de glicocorticoides pelas adrenais. Ao mesmo tempo, o sinal também diminui a liberacdo de
GnRH o que altera a liberagdo de LH e FSH pela hipdéfise anterior, reduzindo os hormdnios
sexuais dos ovarios. Por isto observa-se um menor desempenho reprodutivo das porcas sob
estresse cronico.

INTERVENQC)ES NUTRICIONAIS PARA REDUZIR A CLAUDICA(;AO

Tomlinson et al. (2004) publicaram uma excelente revisdo sobre o impacto da nutricdo —
proteina, energia, macrominerais, microminerais e vitaminas — sobre a manutencédo da saulde
do casco. O resumo de um estudo de oito semanas mostra uma melhora nos escores de lesdo
dos pés, melhor producdo e leite e melhor desempenho reprodutivo em bovinos leiteiros
(Siciliano-Jones et al., 2008) com a adicdo de minerais organicos complexo-aminoacido. Da
mesma forma, a salde do casco melhorou em vacas leiteiras que receberam minerais
complexo-aminoacido (Nocek et al., 2000, Nocek et al., 2006). Ainda que outras pesquisas
precisem ser realizadas em porcas, estes exemplos sugerem que a nutricdo pode
desempenhar um importante papel no suporte ao sistema imunoldgico e melhorando a
claudicagéo e o desempenho reprodutivo.

Um estudo muito importante foi realizado no Brasil, pesquisando as causas do aumento
da mortalidade (Vearick et al., 2008). Foi determinado que as infec¢bes génito-urinarias foram
a principal causa de morte entre as porcas investigadas. Ulceras gastricas foram a segunda
causa mais comum para a perda de animais. As fémeas com Ulceras gastricas tinham, em
média, 1,8 paridades e 90,9% tinham menos de trés paridades (Vearick et al., 2008). Estes
pesquisadores verificaram que um ndmero maior de porcas morria quando a temperatura
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ambiente maxima era maior do que 33°C. O Programa Nacional de Avaliacdo Genética da
Linha Materna do Conselho Nacional de Produtores de Suinos encontrou dois importantes
coeficientes de regressao relacionados ao risco de descarte, o consumo de racdo e a perda de
espessura de toucinho na lactacdo. Resumindo: porcas com baixo consumo de racdo durante a
lactacdo e baixos escores de condicdo corporal irdo aumentar a probabilidade de descarte
precoce do rebanho. A porca precisa se alimentar ou sera descartada. A inanicdo ou o jejum
tem um impacto muito maior sobre as porcas em lactacdo do que se acredita. Basicamente,
uma diminuicao na ingestdo de racgédo ird provocar a mesma cascata de liberacdo inflamatoria
gue a claudicagédo ou outros fatores de estresse, com impacto sobre o eixo hipotalamo-hipéfise,
provocando uma redugdo nos horménios reprodutivos que estdo sendo liberados dos ovarios.

Quando Zn, Mn e Cu foram suplementados sob forma de minerais complexados com
aminoacidos e administrados a porcas em um experimento controlado, os resultados
mostraram uma diminuicdo nas lesbes de casco das porcas alojadas em gaiolas de gestacéo
(Anil et al., 2009b). Estas porcas receberam dietas para gestagdo e lactacao idénticas, exceto
pela fonte de Zn, Mn e Cu, sendo que os animais tratados tiveram uma substituicdo parcial com
minerais complexados com aminoacidos (50 ppm de Zn, 20 ppm de Mn, 10 ppm de Cu). O
restante do total dos niveis adicionados era fornecido pelos sulfatos usados na dieta controle
(Zn 125 ppm, 40 ppm Mn e 15 ppm Cu). Os resultados indicaram gque as porcas que receberam
0s microminerais complexados com aminoacidos tiveram menos lesdes (P<0,05) nhos membros
posteriores do que as porcas do grupo controle. Estas porcas tiveram menos lesfes na parte
lateral dos cascos e um namero total de lesdes menor (P<0,07). A prevaléncia de claudicacdo
foi mais baixa (P<0,05) para as porcas que receberam 0s complexos de microminerais e
aminoécidos (34% vs. 51%) em relacdo as porcas que receberam os microminerais inorganicos
(Anil et al., 2010a). Neste mesmo estudo, os escores de lesdo foram menores (P<0,05) para o
escore de lesdo total e para o escore de lesdo de casco lateral total quando as porcas eram
arracoadas com dietas contendo microminerais complexados com aminoacidos. Quando o
desempenho reprodutivo foi avaliado, as porcas tratadas tiveram mais leitdes nascidos vivos
(P<0,05) (11,07 + 0,21 vs. 10,44 + 0,22 kg) e 0 peso da leitegada ao nascer tendeu a ser maior
(P<0,07) (16,99 + 0,31 vs. 16,16 *+ 0,33 kg) (Anil et al., 2010b). Na segunda avaliagdo das
rachaduras da parede lateral das porcas alojadas em grupo, no mesmo experimento, 0s
resultados mostraram que as porcas que receberam os microminerais compleco-aminoacido
melhora nas lesdes (P<0,05) permaneceram iguais, quando em comparagdo com O grupo
controle (91% vs. 73%) (Anil et al., 2010c).

Resumindo: o estresse crbnico inibe 0s processos reprodutivos. Se pudermos
desenvolver marrds arracoando com microminerais complexo-aminoacido desde o inicio da
recria, poderemos melhorar a qualidade das estruturas cérneas, reduzir as lesées de casco e
ajudar a prevenir a ocorréncia de uma queda na resposta reprodutiva da porca jovem, e
melhorar a longevidade e estabilidade sanitaria do rebanho. Os dados mostram que podemos
recuperar o casco e reduzir as lesdes pela administracdo de minerais organicos complexo-
aminoécido. O principal objetivo é prevenir as lesdes de casco e a claudicacdo, melhorando
desta forma a longevidade. Com a reducdo das taxas de reposi¢do, os rebanhos tornam-se
imunologicamente mais estaveis e a produtividade melhora.

CONCLUSAO

A saude do casco é crucial para o bem estar geral da porca. As lesGes de casco sao
uma importante causa de claudicacdo em porcas. Estas les6es, quando atingem o corion,
aumentam o potencial de uma resposta inflamatoria e estao associados com dor, claudicagédo e
menor produtividade. Se ndo forem tratadas adequadamente, as condi¢6es negativas do casco
podem levar a claudicacdo e resultar em novas complicacdes, causando perdas consideraveis
aos produtores de suinos, porque diminuem o desempenho reprodutivo e a longevidade.

A claudicacdo e a falha reprodutiva sdo duas das mais importantes razdes para o
descarte precoce de porcas. Praticas de arracoamento e manejo para ajudar a prevenir lesdes
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de casco e claudicagcao devem ser implantadas no inicio do processo de desenvolvimento e
selecdo de marrds. Concentrar os esforgos para melhorar a longevidade trazem grandes
dividendos econdmicos por melhorarem, direta e indiretamente, a conversdo alimentar do
rebanho como um todo, aumentar os quilos de carne produzidos por espaco porca € o
desempenho de crescimento da progénie. A resposta econdmica obtida com a reducdo da
claudicacdo e a melhora da longevidade é maior do que a resposta esperada quando apenas a
claudicacéo é reduzida. Os beneficios obtidos com a maior longevidade dos animais irdo ajudar
a melhorar o desempenho reprodutivo e a conversao alimentar do rebanho todo, a reduzir os
custos de produgédo e a melhorar o desempenho da progénie na recria/terminagéo.
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1. INTRODUCAO

Na suinocultura comercial o desmame ainda representa uma fase desafiadora, sendo
comumente observados resultados que denotam uma sub otimizacdo das habilidades
genéticas e peculiares da idade para uma otima transformacdo do consumo de ragdo em
ganho de peso. Também nédo séo raras as ocorréncias de diarréia na fase e, por consequéncia,
seus efeitos negativos na performance e os elevados gastos com medicamentos para reparar 0
problema.

O comprometimento dos resultados no pés-desmame deve-se as pressdes naturais
desta separacdo traumatica e precoce para o leitdo, associado ao seu perfil fisiol6gico ainda
limitado para este desafio, e & expressédo de exacerbadas respostas imunes no intestino, cujas
repercussdes locais e sistémicas levam a alteracdes no consumo de racdo e a desvios
nutricionais severos com perdas da eficiéncia produtiva.

Ao reconhecer que os esfor¢cos dispensados ao leitdo desde o nascimento sdo também
voltados para a garantia de éxito das primeiras semanas que sucedem o desmame, 0S
manejos da matriz e de alimentacao/nutricdo especifica do leitdo séo duas importantes acdes
dirigidas para assegurar um estado de salde mais definido, com respostas inflamatérias mais
controladas.

Todavia, considerando que a ativagéo do sistema imune, que se inicia principalmente por
respostas desencadeadas pelo intestino, € um quadro tipico e inevitavel nesta fase, para se
estabelecer um estado mais equilibrado ou a modulagdo deste, minimizando, portanto, os
intensos danos deste cenario, dois caminhos paralelos sdo propostos. O primeiro corresponde
a reducdo dos processos inflamatérios intestinais, e 0 segundo a compensac¢ao/modulacao dos
desvios nutricionais inerentes, desencadeados pelos desdobramentos fisiolégicos decorrentes
da estimulacdo das respostas imunoldgicas, através de suportes especificos.

Para o primeiro caso, a maxima atencdo nas condi¢cdes de limpeza e desinfeccao da
granja também colabora com a melhora das respostas inflamatérias. No segundo caso é
importante reconhecer 0s recursos que se apresentam para atender esta fase critica.
Considerando a definicdo de Biancone et al. (2002), que tratam que o intestino é um 6rgéo que,
numa condicdo de normalidade, esta em constante estado de inflamagao controlada, espera-
se, portanto, ndo perder este controle neste periodo complexo que é o pds-desmame.

Assim, € proposto neste material uma melhor compreensao deste processo de ativagéo
imune e as suas consequéncias, além dos possiveis recursos para minimizar e compensar 0s
danos relativos desta estimulagéo.

2. O CENARIO DA ATIVAGAO IMUNOLOGICA

Naturalmente os animais jovens comecam a desenvolver varios mecanismos de defesa
para interagir com os antigenos que sdo principalmente veiculados pela via oral. Isto € muito
relevante, considerando que intestino pode responder por 80% do potencial imune, sendo a
mucosa intestinal o lugar onde acontece a maior producdo de linfocitos B que formam os
plasmdcitos e que, por sua vez, formam os anticorpos (POVOA, 2002).

As respostas imunes séo, portanto, divididas em passivas e ativas inatas. No primeiro
conjunto de respostas destacam-se aquelas oriundas das enzimas salivares (que tém
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atividades hidroliticas), da descamacéo epitelial (que previne a aderéncia bacteriana local), das
enzimas intestinais e do acido cloridrico do estdmago (que tém efeito antimicrobiano), do fluxo
luminal e da acdo dos cilios das vilosidades intestinais (que também previnem a aderéncia
microbiana), da secrecdo de muco (constituindo uma camada que previne a aderéncia,
servindo como uma estrutura protetora firmemente aderida), das juncdes de membrana nas
porcdes apical e basal das células epiteliais, impedindo a passagem de moléculas de baixo
peso molecular através da membrana; e das secrecfes de peptideos antimicrobianos e/ou da
producdo de acidos graxos volateis pelas bactérias comensais, que também tém efeito
antimicrobiano (GIL; RUEDA, 2002; BAUER et al., 2006; GALLOIS et al., 2009).

Quanto a imunidade ativa, destaca-se o desenvolvimento dos receptores de tolerancia
(Toll like Receptors — TLR), que reconhecem uma ampla variedade de patégenos microbianos
e desencadeiam uma cascata inflamatéria mediada pelas citocinas e quimocinas; a ativacédo
dos linfécitos associados ao tecido linféide do intestino (GALT), representado pelas células T-
linféides intraepiteliais, células B e células dendriticas (que interagem com o antigeno para
fazer a fogocitose); e a producdo de imunoglobulinas ndo especificas como a IgA, que séo
secretadas no limen e identificam o dano ou as células antigénicas que serdo fagocitadas.

As citocinas sdo moléculas peptidicas pequenas, mediadoras importantes da regulacéo
das respostas imunes e inflamatérias. S&o produzidas por células pertencentes ao sistema
imunitério (linfocitos, macréfagos, células dendriticas...), mas também por células consideradas
exoticas do sistema, como as células epiteliais intestinais (IEC).

Vérias citocinas, incluindo o TGF-q, IL-1, IL-10, IL-15 e IL-18, podem instigar o fluxo de
células imunes na mucosa, interferir no desenvolvimento de células epiteliais e na homeostase
(STADNYK, 2002). Outras citocinas, como IL-1a ou B, IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1, CCL20, e GM-
CSF, também séo liberadas por através de células epiteliais, mas estdo marcadamente
associadas as resposta as infec¢des microbianas (JUNG et al., 1995; STADNYK, 2002).

As células epiteliais intestinais ndo sdo apenas capazes de segretar quimocinas, mas
podem também respondem as quimocinas sintetizadas por elas mesmas ou por outras células
do sistema imunoldgico.

Em situacdes patoldgicas e fisiologicas, como no desmame no suino, tém sido
observadas mudancas no trato gastrintestinal como a expressdo de citocinas. Nesta fase
ocorre um aumento transitorio de citocinas inflamatoérias (IL-1B, IL-6 e TNF-a) (MCCRACKEN
et al.,1995; MCCRACKEN et al.,1999; PIE et al., 2004), bem como um aumento de TGF-B
(MEI; XU, 2005) em diferentes érgdos. Do mesmo modo, a infeccdo por Escherichia coli,
Salmonella, ou Ascaris suum, entre outras, levam a maior expresséo de citocinas inflamatérias
no intestino FOSS et al., 2001; FOURNOUT et al., 2000; OSWALD, 2001; SPLICHAL et al.,
2002; MILO, 2004).

Os fatores prejudiciais ligados ao desmame se devem ao efeito do distresse, ao desafio
sanitdrio e a imaturidade dos sistemas imune e digestorio, resultando no aumento da
inflamac&o intestinal, na resposta pro-inflamatéria sistémica e nos niveis sanguineos de
leucécitos, linfécitos e células T, principalmente durante os primeiros 21 dias pés-desmame
(MCCRACKEN, 1999; JIANG et al., 2000b). As altera¢cfes intestinais que ocorrem no pos-
desmame incluem mudancgas na morfologia das vilosidades/criptas e nas enzimas da borda em
escova e implicacdes com patégenos entéricos (principalmente a Escherichia coli) (PLUSKE et
al., 1997).

As células do epitélio intestinal constituem a maior barreira mecéanica entre o contetdo
do lumen intestinal e os tecidos subjacentes. Aléem do papel de barreira, elas também sao
conhecidas por participar ativamente da imunologia regional, por sua capacidade de produzir
diversos mediadores imunes (FUJIHASHI; ERNEST, 1999). Experimentos com modelos
animais demonstraram que uma vez iniciada a inflamacao, as células epiteliais liberam véarias
citocinas e quimocinas.

Este fato € de extrema importancia uma vez que a resposta inflamatéria exacerbada do
epitélio intestinal, apds colonizacdo bacteriana, pode levar ao aumento da expressdo de
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mediadores pré-inflamatérios, como a interleucina (IL-8), que estimula a migragdo de leucécitos
polimorfonucleares na fase inicial da inflamagéo, o que, ao longo do tempo, pode levar a lesao
tecidual local e também a outros érgaos.

A inflamacéo intestinal pode provocar edema, infiltracdo de leucécitos, vasodilatagéao,
reducdo da absorcdo de nutrientes, aumento da permeabilidade epitelial, alteracdo da funcéo
de barreira e ativacédo do sistema imune (CAMPBELL et al., 2008). Johnson (1997) e Spurlock
(1997) sugerem que as citocinas pré-inflamatérias (principalmente IL-1) liberadas em resposta
ao desafio patogénico, reduzem o consumo de racao e o crescimento.

As respostas inflamatérias (decorrentes de agBes microbianas ou por condigBes de
estresse do desmame) correspondem a uma série de reagBes metabdlicas, iniciando com
respostas primarias que levam a alteragdes circulatdrias (diminuigdo), aumento no metabolismo
anaerobico e a acidose. Na sequéncia vém as respostas metabdlicas, desencadeadas pelas
interleucinas, catecolaminas, corticosteréides e horménios do crescimento. A interleucina-1, as
protaglandinas, os fatores de complemento, 0s corpos estranhos e as endotoxinas estimulam o
hiopotalamo a secretar uma série de hormdnios (cortisol, insulina, glucagon, ADH, GH,
catecolaminas, endorfinas, etc.) com o desdobramento de muitas rea¢des (BAKER; JOHNSON,
1999).

Assim uma série de respostas especificas e sistémicas provenientes destes horménios
séo observadas, além dos efeitos diversos determinados pelas citocinas. A IL-1, por exemplo,
resulta quadros febris, anorexia, liberagdo de ACTH, inibicdo da sintese protéica e “consumo
muscular’ e induz a expressao de interferon gama (IFN — gama) pelos linfécitos, que por sua
vez atua no catabolismo de arginina e triptofano (STENTZ; KITABCHI, 2003).

Em nivel experimental, Webel et al. (1997) também demonstraram que apés desafio com
lipopolissacarideo (LPS), o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6) tiveram
seus titulos elevados, juntamente com um aumento nos valores de uréia plasmatica, sugerindo
uma degradacao protéica. Portanto, a reducdo dos desafios imunoldgicos poderia diminuir a
degradacéo protéica e melhorar o desempenho.

As respostas imunes aumentadas no nivel intestinal sdo extremamente importantes e de
grande dimensdo, interferindo na funcdo de barreira do érgado, resultando em perdas de
eletrdlitos e aumento de endotoxinas séricas. Ao mesmo tempo, quando a barreira intestinal é
afetada/desequilibrada, o ciclo se repete. O sistema imune é estimulado, piorando a fungéo
intestinal e, por consequéncia, os resultados produtivos.

A ativagdo do sistema imunoldgico tem um carater altamente catabodlico, mobilizando
energia e proteina para fins de defesa. Se uma dieta ndo for adequadamente suportada por
nutrientes, o sistema imune ativado busca nas reservas corporais suas demandas, destacando-
se, entre outros, a degradacdo aminoacidica da musculatura esquelética (diminuicdo da
sintese protéica e aumento da degradagdo). Observa-se entdo uma maior oxidagdo
aminoacidica e sintese de glutamina, portanto, um aumento na liberacdo de aminoacidos do
musculo. A glutamina € essencial em processos rapidos de divisdo celular, como sé&o
requeridos nas células do sistema imune.

Paralelamente, os niveis de cortisol aumentados resultam no estimulo a gliconeogénese
para prover energia ao sistema imune ativado, demandador de energia. Os 4cidos graxos do
tecido adiposo sao igualmente mobilizados para fornecer energia e, em contrapartida, ha uma
diminuicdo da absor¢éo de glicose pelos musculos.

Animais que sofreram espoliacéo intestinal, diretamente pela acdo bacteriana ou através
de seus metabdlitos ou da prépria dieta, um quadro comum no desmame, tém um maior
espessamento da parede intestinal devido a presenca de mais células inflamatérias na lamina
propria. Contrariamente, sob uma condicdo de equilibrio, a taxa de turnover no intestino é
significativamente diminuida, exigindo assim menor aporte de energia e proteina. Este quadro
resulta na reducdo das perdas metabdlicas fecais de nitrogénio e aminoacidos, diminuindo as
necessidades nutricionais dos animais.
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Estima-se que numa situacéo de equilibrio, para a manutencgdo do epitélio intestinal e
das estruturas de suporte anexas, o custo da energia representa aproximadamente 20% da
energia bruta ingerida. Estes valores indicam os elevados gastos dietéticos do processo em
uma situacdo ndo adversa. Em outros momentos, esta demanda é completamente alterada,
exigindo niveis ainda maiores de nutrientes.

Reconhecidamente, as racdes destinadas a leitbes recém desmamados devem
apresentar ingredientes com baixa capacidade antigénica e livres de contaminantes, como as
micotoxinas. A presenga destes compostos, que inevitavelmente sdo amplamente encontradas
nos cereais em todo o mundo, sdo componentes que também estdo associados com as
inflagBes intestinais, e que naturalmente podem afetar animais de todas as idades.

Neste sentido o deoxinivalenol (DON), também conhecido como vomitoxina, € uma
micotoxina que faz parte da familia dos tricotecenos. O DON é produzido pelos fungos
Fusarium graminearum e Fusarium culmorum. Em geral, os tricotecenos exercem sua
toxicidade através da inibicdo da sintese protéica, em nivel ribossomal. Sé&o
imunossupressivos, toxicos as membranas celulares e induzem a apoptose e a carcinogénese
(Shifrin & Anderson, 1999). A toxicidade dos tricotecenos inclui efeitos gastrointestinais, tais
como vomito, diarréia e inflamacéo intestinal, além de leucopenia, irritacdo cutanea, refugagem
de alimentos, reducéo no crescimento e falhas reprodutivas. Numa intoxicacao crdnica a baixa
toxicidade da dose provoca anorexia, reducao no ganho de peso, ma absor¢cdo nutricional e
alteracdes neuroenddcrinas e imunoldgicas (CAST, 1989; LINDEMANN et al., 1993; KUBENA;
PHILLIPS, 1999).

A exposicdo do epitélio intestinal a concentra¢gBes elevadas de micotoxinas pode alterar
a capacidade dos enterécitos em assegurar a funcdo de barreira intestinal (BOUHET;
OSWALD, 2005). As células epiteliais estdo conectadas entre si por meio de jungfes de
membrana, que modulam a permeabilidade paracelular (entre as células) e a permeabilidade
transcelular (através das células) (SODERHOLM; PERDUE, 2001). Sabe-se que o DON
perturba as fungcbes de membrana (BUNNER; MORRIS, 1988) e altera a comunicagdo
intercelular (KHERA et al., 1982). Por um mecanismo chamado “estresse ribotoxico”, o DON se
liga & peptidil transferase, que faz parte da subunidade ribossomal 60S, inibindo a sintese
protéica.

Ao testarem diferentes concentragdes de DON em células intestinais de suinos da
linhagem IPEC-1, Pinton et al. (2009) observaram diminuicdo da resisténcia elétrica
transepitelial (TEER) e aumento da permeabilidade paracelular. Além disso, 0 DON diminuiu a
expressdo de proteinas da membrana celular, levando a alteragcdo na funcé@o de barreira do
intestino. Propfe-se que a ativagdo do p44/42 ERK, como uma consequéncia da exposi¢cao ao
DON, diminui a expresséo da proteina de jun¢éo claudina-4, que por sua vez reduz a fungéo de
barreira do intestino.

As fumonisinas, outra classe de micotoxinas encontrada com frequéncia em
contaminagfes de cereais, principalmente o milho (BOUHET, et al., 2006), sdo consideradas
também citotoxicas e carcinogénicas.

Apesar de conhecidos os mecanismos de toxicidade desta micotoxina, existem poucos
estudos que revelam o impacto da FB1 sobre a resposta imune intestinal. Avalia¢cfes in vivo e
in vitro (BOUHET et al., 2006) demonstraram que a FB1 diminui seletivamente a expressdo da
citocina IL-8 no intestino de leitBes recém-desmamados. Isso sugere que a FB1 tem um
impacto sobre a expressao de citocinas inflamatérias. Segundo os autores, a toxina teria um
efeito sistémico pro-inflamatoério e uma acgao antiinflamatéria no intestino.

Sobre a associacdo das micotoxinas, Bracarense et al. (2012) observaram que a
ingestdo de DON (3 mg/kg de racao), FB1 (6 mg/kg de racdo) ou DON+FB1 (3 mg/kg de racéo
+ 6 mg/kg de racdo, respectivamente), por leitbes de 5 semanas de idade, durante 5 semanas,
induziu a atrofia e a fusdo dos villus, diminuicdo da altura dos villus, reducdo do numero de
células de Goblet e linfécitos, aumento da proliferacdo celular e um aumento nos niveis das
citocinas pré-inflamatérias TNF-a e IL-1B no jejuno, indicando que houve uma
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imunoestimulacdo. No grupo tratado com DON observou-se aumento nos niveis de IL-6.
Também, as dietas contaminadas mostraram redugdo na expresséo de proteinas de juncao (E-
caderina e ocludina).

3. AGENTES MODULADORES E COMPENSACAO NUTRICIONAL

Com foco na amenizacéo dos processos inflamatérios no pés-desmame, alguns agentes
moduladores classicos vém sendo utilizados, como o Plasma sanguineo desidratado (PSD). Na
classe dos microingredientes com capacidade de modulagéo do equilibrio intestinal destacam-
se também elementos tradicionais como o0s antibiéticos promotores de crescimento, 0s
prebidticos, probidticos, simbidticos, acidificantes, minerais, extratos vegetais e outros.

Quanto ao PSD, o produto é caracterizado uma excelente fonte de proteinas de alto
valor nutricional para leitdes desmamados, possuindo o6tima relacdo de aminoacidos e alto
nivel de proteinas globulares (incluindo as imunoglobulinas) que estimulam o crescimento e o
consumo de ragdo durante a fase critica do pos-desmame (CROMWELL, 2006). Programas
nutricionais de qualidade tém obrigatoriamente utilizado este componente em suas
formulacdes.

O PSD é composto por aproximadamente 78% de proteinas, destas, 50% s&o
albuminas, 25% globulinas (incluindo a-, B- e y- globulinas), 5% fibrina e 20% outras proteinas
como haptoglobinas, transferrinas, fatores de crescimento e peptideos. As imunoglobulinas
correspondem a 15-20% do PSD (THOMSON et al., 1994), sendo que as IgG representam seu
maior componente e estimulam o crescimento em leites recém desmamados (PIERCE et al.,
2005).

A inclusdo de PSD na dieta claramente melhora o status imunolégico dos leitbes
desmamados (TOUCHETTE et al., 2002; BOSI et al., 2004), reduzindo a susceptibilidade as
infeccdes (BOSI et al., 2001; VAN DIJK et al., 2002, OWUSU-ASIEDU et al., 2003), sendo que
as imunoglobulinas e as fra¢des protéicas presentes no complexo PSD fornecem esta protecao
antimicrobiana (COFFEY & CROMWELL, 1995; JIANG et al., 2000b) e também influenciam o
status imune intestinal no periodo pos-desmame (JIANG et al., 2000b).

O efeito protetor das imunoglobulinas do PSD, especificas anti-E.coli, foi demonstrada
por Owusu-Asiedu et al. (2002). Touchette et al. (2002) observaram reducédo na expressao de
mMRNA de citocinas (TNF-, IL-18, and IL-6) em vérios tecidos (hipotalamo, adrenal, baco, timo e
figado) de leitdes que consumiram PSD via rac@o e foram desafiados com LPS. Bosi et al.
(2004) também observaram reducdo na IgA salivar e na expressdo de citocinas pro-
inflamatdrias no intestino de leitées desafiados com E.coli enterotoxigénica K88. Nofrarias et al.
(2006) concluiram que o PSD reduziu a ativacdo do sistema imune de leitdes desafiados a
niveis semelhantes ao de animais ndo desafiados. Estes dados sugerem uma redugéo geral do
nivel de ativagdo imune no pés-desmame com a suplementacao dietética de PSD.

Pérez-Bosque et al. (2007) avaliaram os efeitos da suplementacdo do PSD sobre a
expressdo de citocinas em ratos desafiados e observaram reducdo de citocinas proé-
inflamatérias (IL-6, IFN-y, e TNF-a), tanto nas Placas de Peyer quanto na lamina prépria da
mucosa intestinal.

Para O’Neal et al. (2000), as IgA fecal e sistémica ndo sao essenciais na protecao contra
infeccbes entéricas, mas a IgG pode contribuir para essa protecdo. A IgG é reconhecidamente
parcialmente resistente a digestdo (ROOS et al, 1995), mantendo-se intacta e
imunologicamente ativa. Assim ao administrar PSD aos leitdes, estas tornariam-se disponiveis
para dar suporte a resposta imune local no intestino. Nollet et al. (1999a; 1999b) sugerem
também que as glicanas do PSD mimetizam os sitios de ligagdo do intestino, reduzindo a
adesdo de enteropatdégenos.

Portanto, as imunoglobulinas do PSD, evitando danos bacterianos na parede intestinal,
ajudam a manter a funcdo e o crescimento do trato gastrointestinal, que por sua vez, traria
beneficios a saude e ao desempenho de leitdes (GOMEZ et al., 1998).
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O PSD também esta associado a reducdo da infiltracdo de macrofagos e linfocitos no
tecido linféide intestinal (JIANG et al., 2000b; NOFRARIAS et al., 2006; 2007). Este efeito na
resposta inflamatéria local poderia explicar os baixos titulos de IgA no soro (BOSI et al., 2004).
Em relacdo a resposta imune sistémica, o PSD néao influenciou o aumento das células brancas
do sangue, que geralmente ocorre durante as duas primeiras semanas pds-desmame (JIANG
et al., 2000b; NOFRARIAS et al., 2007). Leitdes suplementados com PSD desenvolveram
niveis baixos de ativacdo imune, tanto localmente (JIANG et al., 2000b; BOSI et al., 2004)
quanto sistemicamente (TOUCHETTE et al., 2002).

Dalto et al. (2012), ao efetuarem a administracdo de 20g por dia para leitdes
desmamados aos 21 dias até dos 31 dias de idade, verificaram diferencas somente entre os
niveis séricos iniciais e finais de IgA, mas ndo observaram alteragdo nos niveis de IgG e IgM
(Tabela 1).

Tabela 1. Diferencga entre os titulos iniciais e finais para IgG, IgA e IgM séricas.
Niveis de Plasma sanguineo desidratado (g)

., .1
Variaveis 0 0 )

IgG (mg/mL)

21 dias de idade 12,13 +£4,36 12,93 +4,11 11,40 £ 3,42
31 dias de idade 10,78 £ 3,54 9,41 +1,17 10,02 + 3,05
P< Ns Ns Ns

CV% 34,66 27,07 30,25

IgA (mg/mL)

21 dias de idade 0,16 + 0,05 0,23+0,15 0,17 + 0,042
31 dias de idade 0,16 + 0,09 0,31+0,18 0,24 +0,07b
P< Ns Ns 0,03

CV% 46,15 61,16 26,68

IgM (mg/mL)

21 dias de idade 2,30+ 0,67 3,18+1,28 3,27+1,04
31 dias de idade 2,50+ 0,80 2,85+0,72 2,42 +0,45
P< Ns Ns Ns

CV% 68,24 34,48 25,23

Letras diferentes na coluna indicam diferenca significativa pelo teste de Tukey (5%); ns = ndo significativo (P>0,05)
Fonte: Dalto et al. (2012)

Ao avaliar os efeitos do PSD em leitdes com baixo peso ao nascer, numa condi¢do de
oferta dirigida como um aditivo melhorador do desempenho, sem um foco nutricional, portanto,
Dalto et al. (2012) observaram que animais leves ao desmame, suplementados com 20g /dia
de PSD na dieta, em relacdo aos animais leves ndo tratados, aos leves tratados com 10g/dia
de PSD e em relacdo aos desmamados pesados, apresentaram diferenca para conversdo
alimentar (P< 0,05) no periodo de tratamento, compreendido entre 21 a 49 dias de idade e para
o periodo experimental total (21 a 70 dias de idade). Houve também um melhor resultado na
andlise econdmica, apontando vantagem para o tratamento com 20g/dia de PSD em relacao
aos demais tratamentos.

182



26 a 28 de setembro de 2012

PorkExpo

VI Forum Internacional de Suinocultura

Tabela 2. Médias e desvios das caracteristicas de desempenho dos leitdes em cada fase, no
acumulado das fases pré-inicial | e Il e no periodo experimental total.

Variaveist Tratamentos (peso inicial dos leitGes/ oferta diaria de PSD) P< CV%
Pesado / Og Leve / 10g Leve / 20g Leve /0g

Pré-inicial 1 (21-35 dias)

PI (kg) 6,14 £ 0,32a 5,08 +£0,24 b 5,06 £0,23 b 5,06+0,27b 0,000 2,63

PF (kg) 8,17 £ 0,49 7,78 £0,67 7,93 0,36 7,50 0,84 ns 7,35

CDR (9) 255+ 70 285 + 30 290 + 30 295 + 80 ns 20,64

GDP (g) 147 £ 50 192 + 50 205 £ 20 173 + 40 ns 24,48

CA (g/9) 2,04 £ 0,54 1,69 +0,34 1,64 +0,32 2,05+0,77 ns 24,22

Pré-inicial 1+11 (21-49 dias

CDR (g) 483 + 40 485 + 50 483 + 20 512 + 100 ns 12,46

GDP (g) 310+ 20 340 + 40 357 + 30 33370 ns 13,83

CA (d/g) 1,56 + 0,07a 1,43 + 0,09ab 1,36 + 0,15b 1,52 +0,09a 0,01 7,13

Periodo total (21-70 dias))

CDR (9) 858 + 50 813 + 130 848 + 110 913 + 140 ns 11,86

GDP (g) 430 £ 20 437 £ 40 458 + 20 448 + 70 ns 9,36

CA (g/9) 2,01 £0,16a 1,86 £ 0,26b 1,85+ 0,27b 2,04 £0,10a 0,05 6,92

Letras diferentes na linha indicam diferenca significativa pelo teste de Tuckey (5%)

ns = nao significativo (P>0,05)

'PI = peso médio inicial; PF = peso médio final; CDR = consumo diario de ragéo; GDP = ganho diario de peso; CA =
conversdo alimentar;

Fonte: Dalto et al. (2012)

No entanto, os efeitos positivos do PSD sdo mais perceptiveis quando os animais sdo
submetidos a desafios sanitarios e a condigbes adversas de manejo (COFFEY; CROMWELL,
1995; STAHLY et al.,, 1995; 1996; TOUCHETTE et al.,, 1996). Coffey; Cromwell (1995)
constataram que em um ambiente considerado limpo, houve melhor desempenho pelos
animais alimentados com dietas contendo leite em p6. Gatnau; Zimmerman (1991) e Coffey;
Cromwell (1995) demonstraram que a magnitude de resposta foi maior em leitdes alojados em
sistema continuo do que em sistemas all in-all out.

Nesta linha de agentes moduladores, o zinco, preservadas algumas contradicbes de
resultados de pesquisa quanto & modulacdo de respostas imunes no suino, representa também
outro elemento benéfico para a qualidade intestinal. O zinco é um micronutriente essencial que
tem ac6es significantes no organismo, provavelmente por que participa como cofator em mais
de 200 enzimas, demonstrando sua importancia no desenvolvimento, mantenca e nas
respostas imunes (DARDENNE; BACH, 1993; SAHIN et al., 2005).).

Suas acbes sdo bastante amplas, mas, direta ou indiretamente, determinam efeitos
positivos na manutengdo do equilibrio do intestino. Doses altas de 6xido de zinco aumentam a
sintese de IgA no érgédo e reduzem a translocacdo de bactérias (patogénicas ou nao) nos
linfonodos mesentéricos (BROOM et al., 2006). O zinco também tem a capacidade de proteger
a membrana intestinal, mantendo-a mais integra e reduzindo a adeséo e a invasdo da E. coli
enterotoxigénica. Isto resulta em respostas menos evidentes de inflamacdo e danos. Segundo
Wang et al. (2004), o uso do mineral na dieta de leitdes aumentou a expressdo do gene
polipeptideo antimicrobiano PR 39 na medula éssea destes.

Além disso, o zinco funciona como antioxidante, que atua nos radicais livres, prevenindo
0 dano oxidativo nas células (POWELL, 2000), através do incremento da sintese de uma
proteina rica em cisteina, metalotineina, que atua na reducgédo destes radicais (PRASAD et al.,
1993; SAHIN et al., 2005).

O zinco é removido do sangue e é concentrado no figado durante a infec¢do, sendo
crucial para o funcionamento normal de células que mediam a imunidade ndo especifica,
especialmente de neutrdfilos, e células natural killer. O desenvolvimento de linfécitos B, a
producdo de macréfagos e de anticorpos, e as fungbes imunoldgicas, portanto, sao
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adversamente afetadas pela deficiéncia do mineral. Isto pode impedir a producéo de citocinas e
a fagocitose.

Os efeitos de niveis elevados de zinco sobre as atividades chaves imunolégicas, tais
como replicacdo do DNA e transcricdo de RNA, divisdo celular e ativacéo celular estdo bem
esclarecidos. A apoptose, por sua vez, e a morte celular é potencializada pela deficiéncia de
zinco.

Quanto aos antimicrobianos como promotores de crescimento, estes ha décadas tém
sidos utilizados na modulacéo do equilibrio intestinal, agindo principalmente na modificagdo do
ecossistema microbiano. Contudo, 0s mecanismos pelas quais estes processos resultam no
beneficio permanecem pouco esclarecidos e, portanto, polémicos.

Niewold (2005), de forma bastante contundente e substanciada, defende a teoria que os
antibiéticos promotores de crescimento funcionam como permissores do crescimento,
causando a inibicdo da producao e excrecao de mediadores cataliticos (citocinas, por exemplo)
pelas células inflamatdrias do intestino. Mudangas concomitantes e subsequentes na microflora
seriam atribuidas provavelmente a uma consequente alteracdo da condicdo geral da parede
intestinal.

Todavia, as pressoes sobre 0 uso de antimicrobianos como promotores de crescimento
tém resultado na investigacdo e uso de outros compostos, sendo estes classificados como
macro e micro ingredientes moduladores.

A fibra dietética, neste sentido, também pode ser considerada um macro modulador. A
fermentacdo de fibra dietética por bactérias no intestino é um dos principais processos que
beneficiam o hospedeiro, porém outras fungBes sdo também muito importantes, como a
melhora da digestdo, o efeito tréfico no epitélio, o estimulo do tecido linféide, a melhora da
resposta imune e por consequencia a protecao contra patogénicos (LIEBLER et al., 1992)

A participacdo da fibra dietética junto com as bactérias intestinais € um dos pontos
relevantes da participacdo deste elemento. As fibras ndo digeridas sdo fermentadas no
intestino, resultando compostos variados como os acidos graxos volateis (AGV). A quantidade
e o perfil dos AGV produzidos dependem do tipo e da quantidade de substrato fermentado
(MONSMA et al., 2000) e do local desta fermentcdo (TOPPING et al., 1993).

Pode-se dizer que existem dois tipos de fermentacéo, a sacarolitica e a proteolitica, cuja
proporcao varia em funcéo da relacdo de carboidratos e proteinas presentes. A fermentacédo de
hidratos de carbono, ou sacarolitica, gera como produtos principais acidos graxos como o
acético, o propidnico e o butirico, na proporcdo aproximada de 60:25:15 (ENGLYST;
CUMMINGS, 1987), e outros compostos como o alcool, lactato e gases (H2, CH3 e CO2)
(CUMMINGS E MACFARLANE, 1999).

Os AGV produzidos séo fonte de energia para a manutencao da colondécitos, reduzem o
pH intraluminal e estimulam a reabsor¢é@o de 4gua e de sodio. Além disso, o metabolismo dos
AGV no epitélio do célon produz corpos ceténicos (ROMBEAU; KRIPLE, 1990), CO, e agua,
importantes na produ¢do de muco, na absorcéo de ions, formacao de bicarbonato, e producdo
de energia (ROEDIGER, 1988). J4 a fermentacdo proteolitica produz AGV como isobutirico
isovalérico (MCFARLANE et al., 1986), e também amoniaco, aminas, fendis e inddis
(MCFARLANE et al., 1992) que podem ter efeitos negativos sobre a salde das células
epiteliais intestinais (HUGHES et al., 2000).

Do tres principais AGV produzidos pela fermentagéo da fibra dietética, o butirato é o que
contribui com a maior parte da energia para o colondcito, seguido do acético e do propidnico
(CUMMINGS, 1985). O epitélio do coélon distal € aquele com maior dependéncia do acido
butirico para obter sua energia pela respiragdo oxidativa (ARDAWI E NEWSHOLME, 1985).

O acido butirico também influencia o crescimento e a proliferacdo das colondcitos. Em
colonécitos saudaveis, provoca o crescimento (principalmente na base das criptas), enquanto
em colonécitos neoplasicos, o seu efeito € antiproliferativo (BROUNS et al., 2002).
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Outra propriedade do &cido butirico € a atividade antiinflamatéria, interferindo com
fatores de transcri¢cao para a producao de citocinas pré-inflamatérias (INAN et al., 2000). Além
disso, promove 0 aumento da secrecdo de enzimas pancreaticas (HARADA ; KATO, 1983).

Certas bactérias anaerobias, tais como Clostridium putrificans, sdo capazes de
desconjugar e reduzir os acidos biliares, levando-os a acidos biliares secundarios, como o
acido desoxicdlico e litocolico. Estes acidos secundarios causam danos as membranas
celulares e as mitocéndrias, além de exercer efeitos genotdxicos (NAGENGAST et al., 1995) e
a ativacao celular da proteina quinase C, que é um estimulante da proliferacao celular.

A fibra pode agir de diferentes maneiras impedindo que uma grande parte destes acidos
biliares primarios tornem-se secundarios. Uma das ac¢des decorre do menor pH gerado pela
fermentacéo da fibra, provocando uma precipitacdo dos acidos biliares secundarios, que sdo
excretados pelas fezes. Também a queda no pH pode atuar inibindo a enzima que catalisa a
mudanca dos &cidos biliares primarios para secundarios (VAN MUNSTER et al., 1993),
impedindo desta maneira a desconjugacao.

Alguns produtos denominados agentes tréficos também podem interagir com a mucosa,
estimulando seu desenvolvimento, ou seja, acelerando o processo mitético e, como
consequéncia, aumentando o nimero de células e o tamanho dos villus. Os efeitos dos
agentes tréficos podem ser divididos em diretos e indiretos. Os efeitos diretos estédo
relacionados com a descamacdo, a nutricdo local e a estimulacdo do crescimento por
nutrientes especificos, independente do seu valor nutritivo. Nesse sentido, o processo mitético
parece ser regulado por substancias que s&o liberadas no local, tendo, portanto, acao
paracrina ou autécrina. Varios nutrientes podem agir como agentes tréficos sobre a mucosa.
Dentre estes, a glutamina, os acidos graxos de cadeia curta, as aminas biogénicas, entre
outros.

Observacg0es relacionadas ao controle do crescimento e renovagdo da mucosa intestinal
tém sido feitas também em relacdo aos efeitos modulatérios dos peptideos secretados na
mucosa. Dentre esses peptideos incluem-se os fatores de transformacao do crescimento (TGF)
e IGF.

Sobre a glutamina esta aumenta a atividade das funcdes imunes (fonte de energia para
enterdcitos, linfécitos, macréfagos entre outros), a manutencdo dos tecidos associados as
defesas no intestino e a producdo e a secrecdo de IgA, reduzindo as infecgcBes (JOHNSON et
al., 2006). Sendo considerado um aminoécido ndo essencial, em situagbes adversas como o
desmame, a principal fonte de glutamina no organismo é a musculatura esquelética. Este
aminodcido participa da sintese do muco, de proteinas de complexo de jungdo dos enterécitos,
além de promover a deposigdo protéica e o crescimento dos animais, estimulando hormdnios
anabdlicos e inibindo a producéo de glicocorticéides. A glutamina também participa da sintese
de arginina, compensando a deficiéncia deste que tem como o leite a principal fonte, cujas
acBes também sdo positivas sobre as respostas imunes.

Héa alguns mecanismos propostos para explicar de que forma a glutamina regularia a
resposta inflamatéria no intestino e a subsequente propagacdo desta para outros érgaos.
Dentre estes, estdo o aumento da capacidade antioxidante no intestino por meio do aumento
da sintese de glutadiona, a diminuicdo da apoptose de células intestinais, a preservacdo da
integridade da barreira intestinal e a modulagdo direta da resposta inflamatéria. Outro
mecanismo proposto para a modulacao da inflamagédo pela glutamina refere-se a manutencao
da integridade das jung¢fes intercelulares, visto que as alteracbes na barreira paracelular
podem permitir a passagem de antigenos que estimulariam a resposta inflamatéria (NEU; LI,
2007).

Quando se associa a nutricdo as imunoestimulacées deve-se compreender que as
demandas de nutrientes séo alteradas neste processo. No caso do principal aminoacido para o
suino, a lisina, num sistema imune ativado, numa resposta inflamatéria, o aminoacido provém
do catabolismo muscular para compensar estas exigéncias imunes, sendo menos requeridos,
uma vez que sdo menores as necessidades para a deposi¢do protéica. Para os aminoacidos
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sulfurados, treonina e triptofano, esta mesma linha de pensamento é valida. A restricdo de
aminoacidos sulfurados interfere na presenca de linfocitos nas placas de Peyer e na lamina
prépria no intestino. (SWAIN; JOHRI, 2000).

A treonina e o triptofano, respectivamente, sdo importantes na formacdo do muco
intestinal e das imunoglobulinas gastrintestinais, e na sintese de proteinas de fase aguda. Isto
denota a relacéo que a ativacdo do sistema imune tem com os indices de desempenho animal
(STOLL et al.,, 1998; WU, 1999). Em quadros patoldgicos ou em estados inflamatérios a
concentracao de triptofano sérico é reduzida, indicando o aumento da demanda deste (SILVA,
2011).

Quanto a metionina, ha grandes evidéncias de seu papel nas respostas imunes humoral
e celular, sendo que sua limitagdo interfere na concentragao de linfécitos nas placas de Peyer e
na lamina propria (SWAIN; JOHRI, 2000; SHINI et al., 2005).

Com relacdo as vitaminas, destacam-se as vitaminas E e a C. A vitamina E promove
aumento da producdo de anticorpos e mostra-se portanto, importante nos periodos que
sucedem o desmame, sendo que sua suplementacdo promove aumento na concentragdo dos
macréfagos, aumentando a capacidade fagocitica (MOLLER; LAURIDSEN, 2006) e reduz os
niveis plasmaticos de cortisol. A vitamina E tem um efeito protetor, mantendo a integridade da
membrana celular. Também estimula a producdo de células natural killer que atuam sobre
microrganismos, e radicais livres que atacam a parede celular. A vitamina E promove a
producdo de células B, que através de uma acdo especifica produzem anticorpos que
destroem organismos invasores. Niveis pés-desmame de 100UI/kg de ragdo sé&o
recomendados.

A vitamina C provém do leite, sendo também sintetizada pela lactante. No desmame
estas duas condi¢Bes sdo perdidas (0 desmamado restabelece esta habilidade de sintese
somente algumas semanas apés o desmame), mas o0 leitdo continua demandando este
elemento na dieta. Na resposta imune a vitamina C interfere no vigor dos linfécitos, na
producéo de interleucina (SCHWARGER; SCHULZE, 1998), e no aumento da producgéo de IgM
(LAURIDSEN; JENSEN, 2005). Recomenda-se que seja feita sua suplementa¢do na dose de
200 mg/kg de ragéo para leitdes desmamados até os 42 dias de idade.

As vitaminas hidrosollveis do complexo B também tém um papel importante na
geracdo de energia na mitocondria e na reducdo do estresse. Em situacdes de desafios
sanitarios prolongados had um decréscimo da fung@o imune e deve-se recordar que estas
vitaminas ndo sdo armazenadas pelo organismo, sendo requeridas um aporte diario basico na
dieta.

Sabe-se que varios componentes presentes na dieta sdo capazes de interferir tanto na
ecologia microbiana quanto na resposta imune do intestino aos antigenos alimentares, como as
micotoxinas. Portanto, substancias como os antioxidantes podem também fortalecer o sistema
imunolégico contra as formas reativas de oxigénio.

Neste aspecto, o inositol hexafosfato (IPg), um carbohidrato polifosforilado de ocorréncia
natural que esta presente em quantidades significativas em células vegetais e animais (GRAF;
EATON, 1993), que tem forte efeito antioxidante, participa efetivamente impedindo a formacao
de radicais livres (GRAF; EATON, 1990).).

Multiplas fungdes bioldgicas do IP¢ foram descritas recentemente. Além de reduzir a
proliferacéo celular, o IPg aumenta a diferenciacdo de células tumorais, geralmente induzindo a
reversdo de um fenotipo normal. O IPg administrado exogenamente € rapidamente captado
pelas células e desfosforilado em pequenos grupos de fosfato-inositol-fosfatos que tém agédo
nos mecanismos de traducdo, impedindo o ciclo celular. O aumento da imunidade e as
propriedades antioxidantes também contribuem com a atividade de destruicdo de células
tumorais. Em um estudo envolvendo células Caco de adenocarcinoma de cdélon humano
verificou-se que o tratamento com diferentes concentracdes de acido fitico induziu de modo
dose e tempo-dependente a modulacdo da expressdo de genes envolvidos em atividades
antiinflamatdérias e anti-tumorais. Os autores indicam que a diminuicdo na expressdo de TNF-
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alfa e seus receptores (que freglientemente estdo desregulados em células tumorais) sdo
mecanismos importantes na atividade anti-tumoral modulada pelo IPs (CHOLEWA et al., 2008).

Considerando que o IPg é uma substancia abundante em produtos vegetais, inclusive em
co-produtos da industria da extracédo de éleos e que é absorvido de modo eficiente e seguro no
trato gastrintestinal, é interessante o desenvolvimento de modelos experimentais que possam
avaliar a acdo do IPg como inibidor de alteracdes celulares induzidas por substancias toxicas e
com potencial carcinogénico como as micotoxinas.

Outra questéo interessante é saber qual o papel do acido fitico sobre a fungédo imune das
células epiteliais intestinais, como por exemplo, na modulagéo na producgdo de citocinas em
resposta a agentes externos.

Resultados obtidos por Pacheco et al. (2012), em estudos in vitro (cultivo celular de
células IPEC), indicaram que o pré-tratamento da monocamada celular por 24 horas com 0,5
mM ou 1,0 mM de acido fitico restaurou parcialmente a diminuicdo dos valores da TEER
induzidos pelo DON (Figura 1). Efeitos do DON sobre a diminuicdo da TEER também foram
observados por Pinton et al. (2009) e Van der Walle et al. (2010).

7,00

6,00

5,00 -

4,00 - @ TEER Oh

3,00 + M TEER 24h

i TEER 48h

TEER (kohms x cm?)

2,00 ~

1,00 -

0,00 -

Controle DON 0,5mM 1mM 5mM

Figura 2. Efeito do &cido fitico e do deoxinivalenol (DON) sobre a resisténcia elétrica

transpitelial (TEER) de células epiteliais intestinais de suinos (IPEC-1)
Fonte: Pacheco et al. (2012)

Um estudo utilizando células Caco-2 (WEGLARZ et al., 2007), &cido fitico e antigenos
bacterianos, revelou que o &cido fitico foi capaz de modular a funcao imunolodgica das células
epiteliais intestinais. Os autores sugeriram que o acido fitico pode regular a participagao celular
em processos inflamatérios da mucosa intestinal, pela diminuicdo da secrecéo da citocina IL-8
e, consequentemente, no recrutamento e ativacdo de neutréfilos durante a inflamagé@o aguda.
O estudo também constatou aumento na liberagao da citocina IL-6, sugerindo que o acido fitico
atuou como um mediador no efeito protetor da IL-6 sobre a mucosa intestinal. Os resultados do
trabalho demonstraram que o &cido fitico pode ter um efeito modulatério na producao de
citocinas, de modo a regular a homeostase entre as bactérias do colon, ou seus produtos, e a
mucosa, por um efeito direto no sistema imune da mucosa intestinal. Assim, dietas ricas em
acido fitico podem ser benéficas ndo apenas para prevenir doencas no colon, mas também
prevenir ou limitar condi¢es inflamatdrias no intestino.
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4. CONCLUSOES
O controle ou a modulagdo das respostas imunes sao acfes importantes no poés-

desmame. A habilidade de ganho do leitdo é imensa na fase, mas os gastos metabdlicos e os
danos de processos imunes/inflamatérios severos, por vezes presentes, desviam os nutrientes
das funcbes nobres desejadas.

Reconhecer o quadro e os procedimentos de amenizacdo destes processos, através do

emprego de manejos zootécnicos corretos, de programas alimentares/nutricionais especificos,
de agentes moduladores e reparadores, do uso de racdes isentas de micotoxinas, além dos
suportes para compensar as perdas metabolicas inerentes, correspondem a esséncia do éxito
para o aproveitamento pleno do potencial do leitdo desmamado.
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1 INTRODUCAO

A suinocultura brasileira vem demonstrando vigoroso crescimento na Ultima década.
Atualmente, o pais é o quarto maior produtor de suinos do mundo, responsavel por 3% da
producdo mundial e, apos o crescimento de 275% nas exportacdes no periodo 2000-2009, por
11% do comércio internacional no ultimo ano (ABIPECS, 2010).

A atividade suinicola é de grande importancia para a economia dos Estados da regido
Sul, pois traz desenvolvimento e a sustentabilidade para os pequenos e médios produtores,
porém eles sédo submetidos a uma pressao constante, pela economia de escala produtiva, para
aumentarem o plantel suinicola. Entretanto, juntamente com o avango na producao de suinos,
vem a tona um problema, que se refere a producéo de efluentes dos suinos e a falta de areas
agricola para o manejo adequado dos residuos da producdo como fertilizante organico. O
desenvolvimento da suinocultura intensiva trouxe a producdo de grandes quantidades de
dejetos que séo langados ao solo, na maioria das vezes, sem critério e sem tratamento prévio
(Oliveira, 2002; Oliveira, 2004).

A suinocultura vem sofrendo um continuo processo de inclusdo tecnoldgica, com
crescente concentracdo de suinos em pequenas areas, principalmente nas regifes sul e
sudeste, do Brasil. Nos sistemas de produc¢éo, os dejetos sdo normalmente manejados na sua
forma liquida, com concentracdo de sélidos totais muitas vezes inferior a 4% (Oliveira &
Higarashi, 2006). Os dejetos liquidos de suinos caracterizam-se por elevada carga de matéria
organica, nitrogénio (N), fésforo (P), potassio (K), zinco (Zn), cobre (Cu) e contaminantes
biolégicos, causando grande impacto ambiental quando ndo manejados corretamente. A
crescente concentragdo de suinos em pequenas propriedades, gerando grandes excedente de
N, P e K, tem gerado grandes conflitos entre os produtores e os érgdos ambientais, pois
grande parte dos produtores ndo conseguem atender as exigéncias da legislacdo ambiental
vigente. Sendo necesséario grande extensdo de areas agricola, para o manejo correto dos
fertilizantes organicos liquidos gerados. Porém, nas propriedades situadas nas regiées Sul e
Sudeste, onde se concentram cerca de 80% da producao de suinos do Brasil, ndo existe mais
areas agricola disponivel, pois com manejo convencional de dejetos, na forma liquida, o
produtor necessita ter grandes areas agricola, prépria ou de terceiros, para poder utilizar o
biofertilizante, limitando assim a sua capacidade produtiva.

O manejo dos dejetos de suinos na sua forma liquida é considerado pelos 6rgéos
ambientais como de alto potencial de impacto ambiental, pois possui potencial de risco de
poluicdo das &guas superficiais e subterrdneas por nitratos, fésforo e outros elementos
minerais ou organicos, e do ar pelas emissGes dos gases CH,, NHs;, CO,, N,O e H,S. Os
custos e dificuldades de armazenamento, transporte e distribuicdo dos dejetos liquidos como
fertilizante organico também fazem com que o tratamento dos dejetos via processos de
compostagem se torne uma alternativa promissora para assegurar a sustentabilidade de
regibes de suinocultura.

Com o tratamento via compostagem, esses dejetos se transformam de liquidos em um
adubo organico seco, de alta qualidade, que podera posteriormente ser exportado e
comercializado, ou utilizado na propria propriedade em substituicdo ao adubo quimico.
Segundo Scherer et. al (2009) A compostagem pode ser uma alternativa bastante vantajosa
para o tratamento e posterior destinacdo dos dejetos de suinos, possibilitando a reducdo do
teor de 4gua e obtencado de um produto sélido com maior concentracéo de nutrientes.
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2 ARRANJO TECNOLOGICO PARA O TRATAMENTO DOS RESIDUOS

2.1 Geracdo do composto organico

A producdo de composto pode ser difundida em areas rurais, possibilitando a abertura
de mercados de producdo organica e novas alternativas de renda para regifes de alta
concentracdo suinicola, além de reduzir os problemas ambientais decorrentes do manejo dos
dejetos liquidos. Com a finalidade de tratar os dejetos dos suinos via processo de
compostagem e gerar um composto organico a Embrapa Suinos e Aves, desde 2003, vem
desenvolvendo trabalhos de pesquisa que culminaram com o desenvolvimento de uma unidade
automatizada de compostagem para o tratamento dos dejetos de suinos e o desenvolvimento
de uma fabrica de adubo orgénico.

Varios trabalho de pesquisa foram desenvolvidos, pela Embrapa, em granja de producao
de suinos, podemos citar como exemplo em Seara, SC, onde foi implantada uma unidade
experimental automatizada de compostagem para o tratamento dos dejetos de suinos,
desenvolvida pela Embrapa Suinos e Aves em parceria com a Bergamini Ind. Mag.. Essa
unidade constitui-se de uma edificacdo aberta nas laterais possuindo cobertura com telhas de
fibrocimento, piso e muretas internas em alvenaria, com medidas de 12,00 m de largura por
40,00 m de comprimento. No seu interior foi desenvolvida e instalada uma maquina que se
constitui de um Revolvedor Automatico para a biomassa depositada nas leiras de
compostagem. O sistema tem capacidade para tratar os dejetos gerados pela granja (Unidade
de Producéo de Leitdes—UPL) que possui 400 matrizes. Na unidade de compostagem adotou-
se uma das trés leiras existente para monitoramento e avaliacdo do procedimento de
compostagem. A leira possui um volume util de 140 m®, com altura de 1,00 m. Na leira o
substrato usado foi de 30% de maravalha e 70% de serragem, com peso especifico de 160
kg/m3, com massa total de 22,4 ton. Foi aplicado, sobre a leira, um volume de 220,4 m? de
dejetos, com uma relacdo 9,8:1 (litros de dejetos:massa de substrato, kg) de acordo com
Oliveira & Higarashi (2006). Os dejetos aplicados foram distribuidos em sete aplicacdes na
leira, com intervalo em torno de uma semana entre as aplicacdes. Observou-se uma geragao
final de 28,5 toneladas de composto na leira estudada. Durante o experimento realizou-se o
balanco da massa na leira de compostagem, observando o total de massa (MS, N, P e K) que
entrou e saiu da leira.

Na Figura 1, pode-se observar o volume de dejetos adicionado, as temperaturas
desenvolvidas na biomassa, e 0 acompanhamento da composi¢do quimica da leira (matéria
seca, carbono, nitrogénio, fésforo e potéssio) durante a condugdo do experimento. Apds o
periodo de incorporacéo de dejetos a leira de compostagem, foram adicionados quantidades
totais de 18.680, 1.467, 435 e 557 kg de C, N, P e K, respectivamente. A andlise final do
composto organico obtido ao final do processo de maturacdo revelou que foram recuperados
11.814, 421, 410 e 473 kg daqueles nutrientes, respectivamente. O balango final de nutrientes
indicou que 36,7, 71,3, 5,7 e 15% do C, N, P e K, respectivamente, foram perdidos (Tabela 1).
As baixas perdas de P indicam que o método empregado no balanco de nutrientes da
compostagem foi adequado, visto que o P tem baixa mobilidade. As perdas de C foram
decorrentes da atividade biol6gica ocorrida durante a compostagem que promove a
degradacdo do C adicionado via dejetos e do substrato inicial, com aumento do grau de
humificacdo do material organico ao decorrer do processo de compostagem. As perdas de N
se mostraram muito elevadas e pode ser atribuida a volatilizacdo de NH3 durante a fase
termdfila da compostagem ou a geragdo de N,. A caracteristica fisico-quimica observada no
composto final foi: umidade de 50%; pH de 5,7; C.org. de 41%; N total de 2,1%; relacdo C/N de
19,5; Cobre 109,9 mg kg™ e Zinco 1.796 mg kg™ Estas especificacdes atendem as exigéncias
da Instrucdo Normativa 25 do MAPA que define padrfes de qualidade para a comercializagcdo
de fertilizantes organicos.
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Figura 1. Adicdo de dejetos de suinos e temperatura da biomassa (barras verticais indicam o
erro padrao de n=5) e a composicdo quimica da leira (matéria seca, carbono, nitrogénio,
fésforo e potassio).

Tabela 1. Balango de nutrientes em leira de compostagem (30% maravalha + 70% serragem)
de dejetos liquidos de suinos.

Nutrientes C N P K Cu Zn
kg mgkg”™ mgkg”
Substrato inicial 12.189 22 4 14 - -
Adicao por dejetos 6.491 1.445 431 543 - -
Composto final 11.814 421 410 473 - -
Perdas 6.866 1.046 25 84 109,97 1.796,25
Perdas (%) 36,7 71,3 5,7 150 - -

Fonte: Oliveira et al 2011.

2.2 Medicdo da emisséo de gases

Os sistemas de produgcdo animal tém uma participacdo relativamente grande nas
emissdes de amodnia (NHs), 6xido nitroso (N,O) e metano (CH,) na atmosfera, segundo IPCC
(2006) e OENEMA et al. (2001), sejam durante 0 armazenamento dos dejetos animais ou pela
aplicacéo de biofertilizante em solos agricolas.

Com a finalidade de avaliar a emissdo de gases, desenvolveu-se um experimento para
determinar o fluxo dos gases de efeito estufa (N-N,O, C-CH, e C-CO,) e N-NH; e realizar o
balanco de massa simulando os processos de compostagem em uso para tratamento dos
dejetos suinos, difundidos no oeste catarinense (Agnes et al., 2012). Foram construidos 3
tineis de PVC com volume de 12 m° com ventilagio controlada, dentro dos quais foram
colocadas leiras de compostagem com volume de 3 m® e area 3,19 m” de superficie exposta,
montadas em caixas de madeirit naval. A compostagem foi dividida em duas fases (absorcéo e
maturagdo), sendo na 1° fase do processo avaliada a emiss@o dos gases, considerada como
um periodo de alta relagao carbono/nitrogénio (C/N) e alta emissao de gases (PAILLAT et al.,
(2005). Foram realizadas as aplicagfes e incorporacdes dos dejetos suinos a maravalha,
semanalmente, sendo realizados revolvimentos da biomassa 3 dias apds cada nova
incorporagdo, ou quando a umidade da biomassa em compostagem estava acima de 80%.
Essa fase teve duracéo de 35 dias e recebeu em média 2.600 litros de dejetos suinos, divididos
em 7 aplicacdes, para um total médio de 300 kg de maravalha, em cada leira. Nas aplicagdes
foi respeitada a taxa de incorporacdo diaria de no maximo 3 litros para cada quilograma de
maravalha (OLIVEIRA e HIGARASHI, 2006), objetivando evitar a percolacdo dos dejetos no
leito de compostagem. As emissfes dos gases foram determinada a partir da concentracdo dos
gases (ppm) medidos na entrada e saida dos tuneis, a cada 4 min., pelo analisador de gases
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INNOVA 1412 (Espectrofotdmetro), e calculada usando-se as equacdes propostas por ROBIN
et al. (2006). Semanalmente foi realizada a andlise fisico-quimica do composto. Os parametros
observados nas analises fisico quimicas foram pH, MS, Nt, Corg e P, determinados segundo
metodologias propostas pela AOAC (ASSOCIATION OF OFFICIAL ANALYTICAL CHEMISTS
(1995).

O balanco de massa foi calculado a partir das concentragcfes dos elementos C e N que
ingressaram no sistema e a concentracdo obtida na biomassa ao final da fase de absor¢éo, as
diferencas entre as concentragfes foram consideradas como perdas e foram comparadas as
emissdes gasosas desses elementos. O balango de fésforo e a concentracdo de agua, por
serem elementos estaveis, foram usados na afericdo dos erros da metodologia utilizada. Na
Figura 2, apresentam-se fluxos das emissdes de C-CH, e C-CO, durante a fase de absor¢do do
processo de compostagem identificando os momentos em que foram realizados revolvimentos
(R) e aplicagdes (A) de dejetos suinos.
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Figura 2. Fluxos de C-CH,; e C-CO, durante processo de compostagem no tratamento dos
dejetos suinos.

O perfil das emissBes de C-CH,; e C-CO, (Figura 2) demonstram que o0s revolvimentos
(entrada de oxigénio via aeracdo) provocaram reducdo nas emissfes e as aplicacdes de
dejetos causaram aumentos. Esse aspecto refor¢ca a existéncia de momentos de elevada
reducdo na concentracdo de oxigénio da leira ja que a producdo de CH, ocorre em condicdes
anaerobias e o CO, predominantemente em condi¢des aerobias.
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Figura 3. Fluxos de N-NH; e N-N,O durante o processo de compostagem no tratamento dos
dejetos suinos.
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Na Figura 3, estéo representadas as emissfes de N-NHs; e N-N,O. Observando a Figura
3 é possivel constatar que o N,O s6 aumentou quando houve uma diminuigdo na concentragao
de NH3;. O aumento na concentracdo de nitrato na biomassa indicou o inicio da nitrificacdo na
superficie da pilha, onde a concentracdo de oxigénio € mais elevada e as temperaturas sédo
inferiores ao centro da pilha. Sendo observada, neste periodo, temperaturas na biomassa
variando entre 40°C e 45°C. Com o esgotamento das fontes de carbono de fécil
biodegradabilidade o nitrato passou a ser produzido na superficie da leira. Os revolvimentos
realizados deslocaram o nitrato para as camadas inferiores da leira, onde em locais anaerébios
foi desnitrificado, produzindo N,O. Assim o N,O produzido nas camadas inferiores foi liberado
de forma mais intensa durante cada novo revolvimento. Pelo balan¢co de massa (Tabela 2) foi
possivel determinar a quantidade de nitrogénio e carbono perdida durante o processo de
compostagem, sendo 4,70 kg N e 59,96 kg C, respectivamente.

Tabela 2. Balango médio de Massa (kg), MS (kg), MO (kg), Agua (L), Corg (kg), Nt (kg) e P
(kg), observado durante o processo de compostagem.

Massa MS MM MO Agua Corg Nt P
Entrada Leira (1) 2935,97 450,80 43,90 406,90 2485,16 201,28 11,63 3,11
Saida Leira (2) 1448,26 324,32 35,59 288,73 1123,94 141,32 6,93 3,02
Emisséo Gases (3) 1221,55 80,96 1,21
Saida total (4) (2+3) | 1448,26 324,32 35,59 288,73 2345,49 222,28 8,14 3,02
Diferenca (5) (1-4) 1487,71 126,48 8,31 118,16 139,67 -20,99 3,49 0,09
Porcentagem (5/1) | 50,67 28,06 18,95 29,04 5,62 -10,43 30,00 2,98

Fonte: Agnes et al., 2012.

As emissfes de N na forma de N-NH;3; e N-N,O totalizaram 1,21 kg de 11,63 kg que
ingressaram no sistema, sendo que na compostagem predomina as emissdes de N, segundo
trabalhos de PAILLAT et al. (2005) e ROBIN et al. (2006). Assim 40,4 % do nitrogénio total que
entrou no sistema foi perdido na forma gasosa. Considerando a quantidade de nitrogénio
perdida como N-NH3z; e N-N,O (1,21 kg, 25,74%), a quantidade de N, representaria 74,25 %
(3,49 kg) do nitrogénio perdido na forma gasosa. Isso significa que do N perdido, na forma de
gas, durante a compostagem o N, é predominante 0 que concorda com o observado por
PAILLAT et al. (2005). As emiss0Oes totais de C foram 80,96 kg (C-CO, + C-CH,) do total de
201,28 kg de carbono total aplicado, sendo que o CO, representa 97 % destas emissoes.

2.3 Viabilidade econémica da compostagem

Desenvolveu-se trabalho para determinar a viabilidade econdmica da unidade de
compostagem para produzir adubo a partir dos dejetos suinos utilizando-se os métodos de
orcamentacdo total (Santos Filho et al, 2011). O galpdo do leito de compostagem tem
capacidade para tratar os dejetos produzidos na unidade de terminagcédo de 1.000 suinos, tendo
como medidas largura total da leira de 6 metros, dividida em duas leiras virtuais de 3 metros
cada, com uma altura de 1,20 metros e comprimento de 37,00 m. A depreciacdo das
instalagbes, maquinas e equipamentos foi calculada pelo método linear, pressupondo uma vida
util de 20 anos para instalagdes e 10 anos para maquinas e equipamentos. O custo de
oportunidade de capital investido foi estimado com sendo 6% ao ano. Os custos variaveis
incluem gastos com substrato (serragem/maravalha), energia elétrica, mao-de-obra com
encargos, manutencdo, seguro e outros. O substrato tem trés valores simulados: a) comprada
com base no valor de R$ 38,00/ms3; b) mistura de 50% de maravalha e serragem de baixa
qualidade comprada a R$ 20,00/m® com serragem comprada a 15,00 R$/m? e c) maravalha
produzida na propriedade a um custo de R$ 13,50/m°. Manutencéo e seguro de fabrica foram
estipulados em 3% e 1% a.a. respectivamente do valor de investimentos iniciais em maquinas,
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equipamentos e obras civis. Encargos Sociais: Contribuicfes, provisdes e impostos somam um
valor aproximado de 46,27%.

O custo para a construcdo do galpao do leito de compostagem foi de R$ 65,00/m2 e a
construcdo do piso em concreto de 8 cm para impermeabilizar o solo custou R$ 437,50 m3. Na
Tabela 3 é apresentado o resultado da simulacdo de uma unidade de terminacdo de suinos
com 1.000 animais que permanece na propriedade por 120 dias e com producédo diaria de 7
litros de dejetos por suino alojado.

Tabela 3. Itens de custo para producédo de composto.

Coeficientes Técnicos Valores
Dimensdes do Galpao (m?) 533,75
Maravalha Inicial (m3) 457,50
Lotes de Composto por ano 4,00
Energia Elétrica KWH 13,23
Total de Composto Gerado (kg) 104.975,45
Revolvedor (unidade) 45.000,00
Valor das instalacGes 63.516,25

Demais equipamentos (termohigrometro, termémetros) 1.034,00

Fonte: Célculo dos autores (Santos Filho et al, 2011).

O resumo do custo de producdo do composto esta apresentado na Tabela 4. Os
resultados mostram a grande importancia da maravalha/serragem no resultado final do custo
de producgdo. Para os valores da maravalha de R$ 38,00 ela representou, na simulagéo
apresentada, 77,80% dos custos variaveis e 66,53% dos custos totais. O custo fixo,
representado pela depreciagdo e juros sobre o capital representam somente 14,49% dos
custos totais. Também merece destague o custo com energia elétrica, que representou 11,46%
dos custos totais.

Tabela 4. Custo de producgdo do composto de efluentes liquidos de suinos (em reais).

Itens de custo Maravalha Mistura Maravalha Maravalha
Comprada Serragem Produzida
Depreciagéo 2.671,33 2.671,33 2.671,33
Juros sobre capital investido 1.113,76 1.113,76 1.113,76
Maravalha 17.385,00 8.006,25 6.348,35
Energia Elétrica 2.994,92 2.994,92 2.994,92
M&o de obra com encargos 475,05 475,05 475,05
Manutencéo 468,01 468,01 468,01
Seguro 371,25 371,25 371,25
Outros 650,83 650,83 319,73
Total 26.130,15 16.751,40 14.762,40
Custo por tonelada 248,92 159,57 140.63,00

Fonte: Célculo dos autores (Santos Filho et al, 2011).

A receita bruta é calculada através do peso final do composto, considerando a matéria
seca (MS) para o composto, substrato e dejetos liquidos de respectivamente 45%, 88% e 6%
respectivamente, e considerando o fato de, segundo Higarashi (2006) e Agnes (2012), 30% do
total de maravalha e 95% dejetos secos misturados na leira sdo consumidos durante o
processo de compostagem, portanto h4 uma redugéo consideravel no peso do composto final
gerado.

Ainda ndo existe um mercado consolidado para o composto organico originario da
suinocultura. Mesmo os compostos organicos de forma geral apresentam precos bastante
variaveis, mostrando que este ainda € um mercado em fase de consolidagao. Na regido oeste
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catarinense existem experiéncias comerciais envolvendo compostos organicos com precos
variando entre R$ 250,00 e R$ 700,00 por tonelada.
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Fonte: Calculo dos autores (Santos Filho et al, 2011).
Figura 4. Efeito da escala no custo de producdo do composto com precos da serragem ou
maravalha selecionados.

Por final tem-se que o custo de produgdo do composto tem relacdo direta com o custo da
maravalha e é também impactado, ainda que com um efeito menor, pela escala da producao
de suinos na propriedade (Figura 4).

2.4 Arranjo Tecnoldgico

Considera-se como arranjo tecnolégico o uso das seguintes técnicas: compostagem para
o tratamento dos dejetos de suinos, em granjas de producdo, a geracdo de serragem
produzida em serrarias (madeireiras) ou mesmo de producdo propria em areas de
reflorestamento destinadas para esta finalidade e o desenvolvimento de fabricas de adubo
organico nas regides de producdo para o processamento e embalagem do composto. Neste
arranjo é possivel também considerar a possibilidade da integracdo producdo de suinos,
pastagem para bovinos de leite, plantio de floresta para obtencdo de areas de sombreamento
para o gado e geracdo de serragem para alimentar os leitos de compostagem. Em estudo de
simulagéo verificou-se que para uma granja com 1.000 suinos na fase de crescimento e
terminagdo, com sistema de tratamento dos dejetos via processo de compostagem, é
necessario um reflorestamento com apenas 3 ha, com previsdo de cortes de 0,5 ha anuais,
para atender a demanda de serragem na compostagem que é de 275 m? para cada ciclo de
tratamento (0,17 ha) com previsdo de 3 ciclos anuais. Considerou-se neste estudo a geracéo
de 550 m® de madeira bruta estéril por ha de reflorestamento, sendo estimado para cada 1m?
de madeira bruta produzida a geragéo de 3m®de serragem.

3 CONCLUSOES

O trabalho demonstrou ser vidvel o uso da unidade automatizada de compostagem para
o tratamento dos dejetos de suinos e que a composicao final do composto organico esta de
acordo com as especificacbes da Instrucdo Normativa IN-25 do MAPA, para comercializagdo
de compostos e fertilizantes orgéanicos.

Neste trabalho foi possivel medir com preciséo as emissGes dos gases e comprovar com
balangco de massa. Além disso, podemos concluir que o processo de compostagem quando
manejado de forma a garantir as condicdes aerdbias gera quantidades insignificantes de
emissbes de N,O e CH,, prevalecendo as emissdes de gases como N,, NH; e CO, que
apresentam baixo potencial de aquecimento global.

O arranjo de tecnologias de producdo de suinos, compostagem, reflorestamento,
associados a producdo de bovinos de leite, parece ser promissora para a viabilidade e
aumento do efetivo suinicola em pequenas e médias propriedades nas regides sul e sudeste,
permitindo o manejo adequado dos residuos da producéo de suinos com incremento de renda
aos produtores e minimizacdo do impacto ambiental.
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A compostagem € uma proposta tecnologica promissora e acbes de pesquisa que
aumente o seu valor como adubo podera torna-la ainda mais atrativa. Além do valor de venda
do composto, a sua viabilidade dependera da escala de producéo e do custo de obtencédo da
fonte de carbono (serragem ou palha).
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IMPORTANCIA DAS ZOONOSES EMERGENTES

Janice Reis Ciacci Zanella
Embrapa Suinos e Aves

Seres humanos sempre dependeram de animais para alimentacao, transporte, trabalho e
companhia. Entretanto, esses animais podem ser fonte de doencas infecciosas causadas por
virus, bactérias e parasitas, sendo que algumas delas podem ser transmitidas para a
populacdo humana. Essas doencas sdo denominadas zoonoses.

O impacto das doencas animais excede 20% das perdas na producdo de animais em
todo o mundo. Bernard Vallat, diretor-geral da Organiza¢do Mundial de Saide Animal (OIE),
alerta que os impactos socioecondmicos causados mundialmente pelas enfermidades animais
geram um aumento da pobreza, ja que, hoje, um bilhdo de agricultores sobrevivem da
producéo (Vallat and Wilson, 2003). A Organizacéo de Alimentacédo e Agricultura das Nacdes
Unidas - FAO estima que as zoonoses contribuam significativamente por perdas acima de 30
milhdes de toneladas de leite anualmente, e isso contribui para desnutricdo e diminuicdo da
resisténcia a doengcas em criancas e idosos (Seimenis, 2008). Além das perdas em
produtividade, paises perdem oportunidades comerciais por causa do status sanitario e ndo
recebem investimentos (Vallat and Wilson, 2003). Desta maneira, as doen¢as causadas por
agentes infecciosos constituem importantes ameacas a sanidade animal, tanto pelas barreiras
a exportacdo bem como a efeitos negativos nos niveis de producao dos plantéis.

Em 2004, a Organiza¢do Mundial de Saude (WHO), a FAO e o OIE definiram o termo
Zoonose emergente como um patégeno novo que é reconhecido ou sofreu evolugéo recente ou
que ja tenha ocorrido anteriormente mas demonstra um aumento na incidencia ou expansao na
area geogréfica, tipo de hospedeiro ou vetor (www.who.int/zoonoses/emerging_zoonoses/en).

Um relatério publicado pela USAID (United States Agency International Development —
Agéncia de Desenvolvimento Internacional dos Estados Unidos) em Ameaca de Epidemias
Emergentes (Emerging Pandemic Treats ou EPT) indicou que mais de 75% das doencas
humanas emergentes do Ultimo século sdo de origem animal (USAID, 2009). Além disso,
aponta a regido Amazoénica na América do Sul entre um dos futuros “hot spots” ou locais onde
novas doencas emergiram no passado.

O conceito de Um mundo, uma salde - e uma medicina vem ao encontro destas
preocupagcbes em nivel mundial, pois € central em saude publica. Assim, ameagas globais
necessitam uma resposta global e a melhor chance de erradicar ou conter uma doenga nova
ou reemergente é quando ela surge. A detecgdo precoce, notificacdo e o compartilhamento de
informacdes e agentes patogénicos com paises e com a comunidade internacional € ponto
chave para a pronta resposta em nivel nacional e global. A contingencia de doencas
emergentes requer o compromisso dos governos e colaboracgéo internacional. Isso sem contar
em nivel local, onde autoridades da salde, agricultura e meio-ambiente que sdo responsaveis
pelos animais domésticos e silvestres devem colaborar de forma transparente. A perda de
mercados para os produtos de origem animal é uma realidade quando a salde publica estd em
jogo. Os governos precisam ter essa responsabilidade em prevencéo e preparo, em vigilancia e
resposta, em biosseguranca e controle da infeccdo em nivel hospitalar e finalmente, em
tratamento das doencas infecciosas.

Muito tem sido estudado e muito progresso ja foi realizado na ciéncia como
sequenciamento de genomas (dentre eles o humano) e o melhor entendimento de fatores do
hospedeiro e de viruléncia, todavia as doencas emergentes continuam ocorrer. Varios fatores
sdo apontados como responsaveis pela emergéncia ou reemergencia de patégenos, mas um
dos fatores mais provaveis para explicar a ocorréncia recente de novas doencas é a expansdo
da populacdo humana. Além do aumento da populacdo humana, outros fatores globais como o
imenso comércio e viagens, mudancas no habitat da Terra, a poluicdo e a expansdo da
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producdo animal para carnes favoreceram a emergéncia de agentes de doencas zoonoticas. A
figura abaixo ilustra alguns mais importantes.
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Figura 1. Fatores influenciando zoonoses novas e reemergentes (adaptado de Cutler et. Al.,
2010 (Cutler et al., 2010)).

O ponto chave na prevencdo de zoonoses emergentes € realizar a identificacdo precoce
de agentes patogénicos perigosos em animais e resposta rapida antes que a doenca torne uma
ameaca para a populagdo humana. E importante programar vigilancia também para bactérias e
virus resistentes a medicamentos. Deve-se usar uma estratégia baseada em analise de riscos
e investir em defesa sanitaria animal, treinamento e resposta ao foco em areas geogréaficas
onde essas ameacas sdo provaveis de emergir. Especialistas em salde humana e animal
devem construir uma rede de deteccao precoce da doenca em nivel local, regional e nacional.
Essa rede necessita ter laboratérios de diagnéstico, resposta rapida de contingencia de
doencas e diminuicdo dos riscos. Pesquisa em epidemiologia molecular aplicada tera um valor
importante futuramente e podera reconhecer as associa¢gdes entre gendtipos em hospedeiro e
patégeno.

A suinocultura moderna deve considerar véarios fatores para manter-se competitiva.
Dentre eles o crescimento dos mercados internacionais, a exigéncia do consumidor moderno
para padrdes de qualidade da carne e seguranca alimentar, o elevado investimento para
implantacdo de instalagbes “estado de arte”, e o respeito pelo meio ambiente e bem-estar
animal. Os principais desafios e pontos criticos dessa producdo sao o elevado numero de
suinos por instalacao (densidade), acarretando um risco elevado de transmisséo de doencas, 0
uso de antibidticos como promotores de crescimento, a rastreabilidade e a qualidade dos
produtos derivados de carne suina, além da ocorréncia de doencas emergentes. Cuidados com
a biosseguranca visando a prevencdo da entrada de infeccdo na granja de suinos, mas
também no controle da disseminacdo da doenca dentro da propriedade. Ao estabelecer
medidas preventivas de biosseguranca o rebanho pode se proteger da introducéo de doencas
graves, porém a maior ameacga € a entrada de doengas através de suinos portadores “sadios”,
muitas vezes sem sintomas clinicos. Outros fatores importantes sédo a localizagdo da granja,
isolamento do plantel de reposicdo e condi¢Bes inerentes da propriedade como riscos fixos,
riscos maoveis, riscos internos, manejo sanitario e bem estar animal. Biosseguranga significa
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cumprir os passos que assegurem praticas de boa higiene ao ponto de minimizar o risco de
ocorréncia ou disseminagdo de doencas. Boa biosseguranca deve ser praticada todo tempo,
ndo apenas durante o surto de doencas, seguindo essas medidas ajudam proteger seus
suinos, seu negécio, a industria e a sociedade. Os beneficios da biosseguranca séo evitar
manter doencas exéticas longe da granja, reduzir o risco de doencas zoondéticas tornarem-se
endémicas, limitar a ocorréncia e disseminacdo de doencas e ajudam a proteger a regiao,
salude publica e melhoram a salde do rebanho e cortam os custos com tratamento de
doencas, reduzem os custos da producao.

Em resumo, a palestra vai abordar as zoonoses como doencas emergentes e
reemergentes além de focar na sua importancia para a satde humana e animal. Esse estudo
vai abordar ameacas futuras e avaliar, baseado nas condi¢cbes existentes qual o papel da
pesquisa da Embrapa neste contexto visando apoio para defesa sanitaria animal na prevencao
e controle de doengas emergentes que possam ameagar a salde animal e humana.

Literatura consultada:
Brown, C., 2003, Virchow Revisited: Emerging Zoonoses. ASM News 69, 5.

Cutler, S.J., Fooks, A.R., van der Poel, W.H., 2010, Public health threat of new, reemerging, and
neglected zoonoses in the industrialized world. Emerg Infect Dis 16, 1-7.

MAPA 2011. Ministério da Agricultura Pecuéria e Abastecimento, MAPA, ed. (Brasilia, DF, MAPA).

OIE 2011. World Animal Health Information Database (WAHID) In WAHID interface Weekly disease
information.

Seimenis, A.M., 2008, The spread of zoonosis and other infectious diseases through the international
trade of animals and animal products. Veterinaria Italiana 44, 9.

USAID 2009. USAID Launches Emerging Pandemic Threats Program (Washington, DC, USAID).
Vallat, B., Wilson, D., 2003, Obligations of the member states of the World Animal Health Organization
regarding the organization of their veterinary services. Revue Scientifique Et Technique De L Office

International Des Epizooties 22, 553-559.

Wieler LH, A.E., Semmler T., 2009, Research on zoonoses: central element of the "One Health" initiative.
Berl Munch Tierarztl Wochenschr. 122, 5.

Wolfe, N.D., Dunavan, C.P., Diamond, J., 2007, Origins of major human infectious diseases. Nature 447,
279-283.

201



26 a 28 de setembro de 2012

PorkExpo

VI Forum Internacional de Suinocultura

DISEASE EMERGENCE IN PIGS

Dr. Frangois Madec
ANSES, Zoopole, Ploufragan, France

An emerging disease is defined by the WHO (World Health Organization) as a disease
that appeared in a population for the first time or that may have existed previously but is rapidly
increasing in incidence or geographic range. Re-emergence refers to a temporary
disappearance of the disease. Emergence of disease per se should be distinguished from
emerging infections since on the one hand all diseases are not of infectious nature and in
addition infection does not mean disease ie clinical expression of health disorders. As for pigs,
more than 20 viral infections came up over the last decades. Emerging health problems in pigs
can be ranked into different categories: i) actually new diseases ( eg: PRRS, NIPAH,,
PMWS...),ii) the disease can be new to your own country or region, iii) the disease could be
always there but it couldn’t be diagnosed. Moreover, iv) health issues may come to light from
new public health perception like recently drug resistance, salmonella infection or Hepatitis E
infections. Generally speaking, the reasons for emergence come from translocation (ie:
susceptible pigs meeting new pathogens or a new adverse environment). In this respect, the
current globalization considerably increases international exchanges. The wildlife can be source
of emerging health problems as far as there is contact. Global warming is also thought to have
an impact, but if so, it should more affect distribution of diseases than emergence per se.
Different case studies can illustrate emerging health problems in pigs. For many of them the
plausible reasons for emergence are known. For others, only hypothesis can be formulated like
for PRRS or for PMWS. Besides common spreading diseases originating from pigs, from other
animals or even humans, the safety of biological is of major importance as well as their proper
use in the field (eg: antibiotics in relation to the emergence of bacterial drug resistance).To
make it short, the reasons for emergence or re-emergence relate to human activities and/or to
changes in the micro-organisms (such as mutations or recombinations). However the opinion of
many specialists is that most of the pathogens that have emerged in the last 30 years have
done so in response to ecological pressure rather than natural evolutionary changes in the
pathogens. Hence the drivers of emergence are largely the product of human activities.
Therefore, the main efforts should be directed at education with a special focus on biosecurity,
quality control and good practices all along the pig industry. The focus should also be directed
at veterinary public health.. The professionals should be made more aware of the risks and of
their responsibility. For example, trade of apparently healthy but infected pigs or contaminated
pig products (semen, meat) comes at the forefront of disease spread. Pharmaceuticals should
not be considered as ordinary goods. Epidemio-surveillance and preparedness are of utmost
importance at different levels including at the national veterinary services stage. Trust is a key
point. Chains of skilled, well- trained and motivated people are needed, the goal being often
more to early detect emergence and try to avoid spread than to prevent emergence; indeed, the
scientific community must humbly recognize that actually new diseases can hardly be properly
predicted.
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ENTERIC DISORDERS IN THE PIGLET AT WEANING

Dr. Frangois Madec
ANSES, Zoop6éle, Ploufragan, France

In our current farming systems, weaning in piglets is an abrupt separation from the sow at
around 3-4 weeks of age, which is very different from the progressive natural process observed
in free range where it takes slowly place at around 10-13 weeks of age. Early and abrupt
weaning has tremendous interplaying implications regarding nutrition, immunity, housing and
social aspects, making it a real challenge to the piglet. When looking at gut physiology and
immunology at large, the piglet at weaning undergoes a transition step from dam-dependence
to autonomy, with deep changes taking place rapidly. As a result, diarrhea is a frequent
symptom and sometimes edema disease is also seen. These health problems are also called
weaning colibacillosis since enterotoxigenic E coli bacteria are found in large amounts. The
bacteria can find in the disturbed gut appropriate conditions to grow and replicate massively.
There, they produce harmful toxins of different sorts and in different amounts. Non digested or
poorly digested nutrients (starch, proteins...)arriving abundantly in the large intestine are in
favor of microbiota disturbances resulting in the high prevalence of those bacteria which take
happily advantage of those nutrients, instead of keeping dominated and silent. That is why the
involved strains of E coli can be told “associated cause” rather than “primary cause”, since their
damage is already the consequence of a disturbance that occurred upstream in the pathogenic
process, ie in the small intestine. The farm conditions “enveloping” the pig at weaning period
can more or less act as stressors or triggers that can directly or indirectly influence the gut
microflora. It is known that the integrity of the intestinal wall (the villi) and its natural protection
through an adequate mucus layer play a role (eg: through avoiding harmful bacteria binding....).
It is also shown that to maintain health, the population of those enterotoxigenic bacteria (that
can be also detected in healthy pigs raised in healthy farms) is to be maintained at a low level.
Therefore, preventing enteric disorders at weaning supposes to prepare the piglet to the
challenge it will face (eg: through a stimulation of creep feeding...this should stimulate
enzymatic activity against non-milk compounds) and above all to offer the piglet comfortable
conditions at weaning. They relate to housing, hygiene and general husbandry. Unfortunately
they are too often overlooked and there is lack of proper measurements (eg:,lack of strictness
vs stocking density, water availability and potability, room cleanliness, air quality including
temperature, space at the feeders, feeding behaviour..). A sub-optimal environment is
commonplace at this critical period and the disorders are typically of multifactorial nature. In this
kind of diseases where many factors interact, a roadmap needs to be established for each
concerned farm. It has to be paved by the measurement of authentic risk factors, the goal being
to improve the profile regarding those risk factors (ie: to correct most if not all the failing points)
so as to provide the pigs with more secure conditions that should help them to handle the
infection where present. Adequate environmental conditions should contribute to keep the
population of enteroxigenic E coli at a low level and thereby make them keep silent. Anyway,
over-reliance on drugs (eg: a systematic use of antibiotics as preventive measure...) has to be
prevented because of veterinary public health as well as environmental protection issues.
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