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Estratégias quimioterapicas com Valnemulina, Tilmicosina e Tulatromicina

para controle da infeccao pelo Mycoplasma hyopneumoniae em suinos

RESUMO - Mycoplasma hyopneumoniae, € considerado como agente primario da
Pneumonia Enzodtica Suina e atua no Complexo de Doencas Respiratérias dos
Suinos (CDRS). As medidas de controle para o M. hyopneumoniae demandam acdes
estratégicas que compreendem vacinagdo, medidas de biosseguranca e tratamentos
farmacoldgicos efetivos. O presente estudo teve como objetivo avaliar o uso de
farmacos antimicrobianos frente a infec¢do por M. hyopneumoniae a campo. Estudos
de farmacocinética dos antimicrobianos, valnemulina, tilmicosina e tulatromicina, bem
como uma etapa experimental a campo foram conduzidos para avaliar diferentes
protocolos terapéuticos frente a dinamica de infec¢éo por M. hyopneumoniae. Para o
estudo a campo, foram selecionadas fémeas prenhes e suas leitegadas, que foram
acompanhadas ao longo das fases até o abate. Ao todo, foram formados quatro
grupos: grupo 1: animais ndo medicados (controle); grupo 2: leitdes medicados com
valnemulina (10mg/kg), nascidos de fémeas previamente medicadas com valnemulina
(10mg/kg); grupo 3 (G3): leitdes medicados com valnemulina (10 mg/kg) e tilmicosina
(20 mg/kg) em dois momentos, nascidos de fémeas previamente medicadas com
tulatromicina (2,5mg/kg); e grupo 4 (G4): leitdes medicados com valnemulina (5
mg/Kg) em dois momentos, nascidos de fémeas que foram medicadas previamente
ao parto, com valnemulina (5 mg/Kg). Dados de desempenho foram registrados para
cada fase e os leitbes foram avaliados quanto a ocorréncia de tosse e submetidos
periodicamente a colheita de amostras de sangue e suabe nasal para avaliacdo dos
titulos IgG anti- M. hyopneumoniae deteccdo e quantificacdo de M. hyopneumoniae
por qPCR. Ao abate, aos pulmdes dos animais foram avaliados e amostras foram
colhidas para exames histopatologicos e de quantificacdo de M. hyopneumoniae por
gPCR. Todos os protocolos terapéuticos apresentaram reducdo nas lesdes de
consolidacédo pulmonares e os individuos do grupo G2, envolvendo a administracao
exclusivamente de valnemulina apresentaram melhores resultados zootécnicos,
menor mortalidade e baixa carga bacteriana no pulmdo. Os resultados sao
promissores e podem indicar possiveis aliados no controle estratégico da infeccéo por
M. hyopneumoniae e do complexo de doenca respiratéria dos suinos.

Palavras-chave: leitdes, doencas respiratdrias, pneumonia enzodbtica, matafilaxia,
antimicrobianos
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Chemotherapeutic Strategies with Valnemulin, Tilmicosin and Tulathromycin to

control Mycoplasma hyopneumoniae infection in pigs

ABSTRACT - Mycoplasma hyopneumoniae is considered the primary agent of
Enzootic Pneumonia and is part of the Porcine Respiratory Disease Complex (PRDC).
Control of M. hyopneumoniae requires strategic measures that include vaccination,
biosafety measures, and effective pharmacological treatments. This study aimed to
evaluate the use of antimicrobial drugs against M. hyopneumoniae infection in the field.
A Pharmacokinetic Study of antimicrobials, valnemulin, tilmicosin, and tulathromycin,
and also an experimental stage in the field, were carried out to evaluate different
therapeutic protocols against the infection by M. hyopneumoniae. For the field study,
pregnant females and their litters were selected. The piglets were followed through the
production phases until slaughter. Altogether, four groups were formed: group 1: non-
medicated animals (control); group 2: piglets medicated with valnemulin (10mg/kg),
born to females previously medicated with valnemulin (10mg/kg); group 3 (G3): piglets
medicated with valnemulin (10 mg/kg) and tilmicosin (20 mg/kg) in two moments, born
to females previously medicated with tulathromycin (2.5mg/kg); and group 4 (G4):
piglets medicated with valnemulin (5 mg/kg) in two moments, born to females that were
medicated previously to farrowing, with valnemulin (5 mg/kg). Performance data were
recorded for each phase, and the piglets were evaluated for coughing and periodically
submitted to blood and nasal swabe samples collection for evaluation of anti-M.
hyopneumoniae IgG and detection and quantification of M. hyopneumoniae,
respectively. At slaughter, the lungs were evaluated and samples were collected for
histopathological examinations and quantification of M. hyopneumoniae by qPCR. All
therapeutic protocols showed a reduction in pulmonary consolidation lesions and
individuals in group G2, involving the administration of valnemulin exclusively,
presented better zootechnical results, lower mortality, and low bacterial load in the
lung. The results are promising and may indicate possible allies in the strategic control
of M. hyopneumoniae infection and the swine respiratory disease complex.

Keywords: piglets, respiratory diseases, enzootic pneumonia, mataphylaxis,
antimicrobials



CAPITULO 1 - Consideracdes gerais

1. Introducéo

As doencas respiratérias dos suinos integram a principal causa de grandes
perdas econ6micas para a producado intensiva mundial de suinos. O complexo de
doencas respiratérias dos suinos (CDRS) é responsavel por importantes perdas
econbmicas para a suinocultura e o impacto do CDRS nos rebanhos de suinos é
manifestado pela apresentacéo clinica na forma de tosse, dispneia, apatia, atraso no
crescimento e aumento de mortalidade.

Na suinocultura moderna, os sistemas de producéo industriais vém evoluindo
de forma constante, de acordo com a demanda de carne suina, o que tém levado a
adocdo de meétodos de producdo otimizados. Com isto, ocorreu aumento da
densidade de animais, instalacdes que ndo comportam a quantidade de animais
alojados, bem como, maior concentragdo de granjas em determinadas regites
geograficas.

Em contra partida, estas condi¢cdes sao tidas como fatores de risco associados
a ocorréncia de enfermidades infecciosas nos rebanhos. Infecgdes sistémicas virais
como o Circovirus suino tipo Il (PCV-2) e o virus da Influenza suina causam
imunossupressao e ampliam os riscos de disseminacdo de enfermidades infecciosas
de origem bacteriana, como Mycoplasma hyopneumoniae, Actinobacillus
pleuropneumoniae, Pasteurella multocida, Glaesserella parasuis e Streptococcus
suis, principalmente as que comp&em o complexo de doencas respiratérias dos suinos
(CDRS), responsavel por prejuizos econbmicos e sanitarios significativos.

O acometimento dos rebanhos por doencas respiratérias implica em inimeros
prejuizos econdmicos tais como: piora no ganho de peso diario e da conversao alimentar,
aumento na mortalidade, eleva os custos com medicamentos e vacinas, aumenta o
tempo de alojamento, o qual exige mais méao-de-obra e disponibilidade de instalacdes,
além das perdas no frigorifico por condenacdes relacionadas com pneumonias,
pleurites e abscessos.

O M. hyopneumoniae, € considerado um patdégeno priméario no CDRS, pelo fato
de causar ciliostase, aumento da retencdo de muco e modulagdo do sistema

imunologico dos suinos, e com isto, favorece a ocorréncia de pneumonia por outros



patdgenos considerados secundarios como P. multocida, S. suis, B. bronchyseptica,
G. parasuis e A. pleuropneumoniae.

Ainda, o M. hyopneumoniae tem como caracteristica a adeséo a superficie do
epitélio ciliado do trato respiratorio o que dificulta a acdo dos mecanismos de defesa,
bem como reduz a eficacia de tratamentos com antimicrobianos. Outro fator em
relacdo a terapéutica, € que esse microrganismo nao possui parede celular, o que faz
com que o uso de diversos antimicrobianos seja ineficaz contra este patégeno.

A valnemulina é um antimicrobiano semissintético da classe das
pleuromutilinas com extraordinaria atividade contra bactérias do género Mycoplasma
e demais bactérias anaerdbicas. A atividade dessa molécula frente ao M.
hyopneumoniae apresenta resultados superiores quando comparada a acdo de
compostos pertencentes a classe dos macrolideos. A valnemulina é utilizada somente
em animais, mais especificamente em suinos e disponibilizado somente de forma oral,
sendo dessa forma, um farmaco de Ultima geracdo que possivelmente sofreramenos
restricbes futuras quanto ao uso na medicina veterinaria, pois a probabilidade de
causar resisténcia bacteriana cruzada em humanos é menor.

No momento do inicio desse estudo, esta molécula ndo era comercializada no
Brasil para terapéutica em suinos. Desta forma, buscou-se verificar a
biodisponibilidade de valnemulina no tecido pulmonar pela deteccdo do ativo no
tecido-alvo usando cromatografia liquida de alta precisdo, correlacionando os
resultados com o teste de concentracdo inibitéria minima (CIM) e concentracéo
bactericida minima (CBM), para bactérias patogénicas isoladas de casos clinicos de
suinos, causadoras de pneumonia e provenientes de bancos de cepas.

Outros antimicrobianos que foram avaliados nesse estudo quanto a sua
biodisponibilidade pulmonar e correlacionados com os testes de CIM e CBM, foram
tulatromicina e tilmicosina, da classe dos macrolideos.

A tulatromicina € um macrolideo semissintético, pertencente ao grupo das
azalidas, sub-classe triamilideo, caracterizado pelo maior espectro de acao, sendo
capaz de atuar contra microorganismos Gram-negativos e com caracteristicas
farmacocinéticas muito favoraveis para tratamentos respiratorios como o tempo de
meia-vida pulmonar de seis dias, alta concentracéo no tecido pulmonar e nas células

de defesa. A tulatromicina é administrada de forma injetavel intramuscular em suinos.



A tilmicosina possui propriedades farmacocinéticas e espectro de acdo muito
similares a da tulatromicina, porém, s6 pode ser administrada via oral para suinos, a
administrac@o via injetavel intramuscular causa vomitos, taquipneia, convulsdes e
pode causar morte. A tilmicosina € um macrolideo semi-sintético derivado da tilosina,
com amplo espectro de acdo contra patdogenos respiratorios, alta afinidade pelo tecido
pulmonar e pelas células de defesa e com propriedades anti-inflamatérias j& descritas.
Na etapa a campo do presente estudo, foram aplicados protocolos medicamentosos
metafilaticos avaliando alternativas para a reducdo da transmissdo de M.
hyopneumoniae entre as matrizes e os leitdes na fase de maternidade, reducédo da
pressédo de infeccdo nas granjas, diminuicdo da imunossupressao causada por M.
hyopneumoniae e, consequentemente, melhora do bem-estar dos animais com
reducdo no numero de animais enfermos e nas perdas causadas por

abscessos/pleurites no abate.

Por fim, o estudo proposto € de grande importancia para a suinocultura, visto
gue estudos avaliando a reducéo da transmissao do M. hyopneumoniae por meio do
uso de terapéutica metafilatica sdo escassos e também pelo fato de que atualmente
a valnemulina ndo é comercializada no Brasil. Portanto, os estudos de campo séo
fundamentais para avaliar a acdo desta molécula, bem como a aplicabilidade e resultados
do uso do principio ativo a campo.
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6. Concluséo

Existem evidéncias de que melhores resultados em relacdo ao desempenho
dos individuos foram alcancados gracas a pulsos medicamentosos e que a
valnemulina seja mais efetiva que as demais moléculas avaliadas em protocolos
medicamentosos metafilaticos. Os protocolos que utilizaram 5 e 10mg/Kg de
valnemulina em fémeas e leitbes demostraram ser 0s mais promissores em aliar a
manutencao e melhoria da produtividade possibilitando a redugéo da quantidade total
de antimicrobianos administrados aos animais. Ainda, pode estar relacionado a uma

melhoria da saude respiratoria.
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