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1 – INTRODUÇÃO

A partir da década de 60 o sucesso dos programas de vacinação, combinados com a eficiência do uso de
antibióticos, proporcionou o surgimento de previsões bastante otimistas sobre o combate às diferentes doenças
infecciosas, tanto em humanos como animais. Entretanto, nas últimas duas décadas têm se observado o ressurgi-
mento de algumas dessas enfermidades, o que tem sido atribuído a uma série de razões, entre elas a resistência dos
microorganismos aos antibióticos existentes no mercado (BERGMAN et al., 2005).

A importância econômica das diarréias infecciosas na suinocultura se deve não só à morte dos leitões,
mas principalmente às conseqüências negativas sobre o desenvolvimento, como o surgimento de refugos (animais
sobreviventes, porém menos vigorosos) e aos gastos com medicamentos para seu controle. Este tipo de patologia
é mais comum em leitões na fase que vai do nascimento ao pós desmame, quando os animais estão mais susce-
tíveis aos desafios ambientais em função de sua baixa imunidade. A Escherichia coli enterotoxigênica (ETEC) é o
agente etiológico mais comum nesses casos. A taxa de mortalidade média de leitões em aleitamento nas criações
confinadas da Região Sul do Brasil, é estimada entre 15 e 20%. As diarréias apresentam-se sob forma de fezes pas-
tosas, às vezes líquidas e, geralmente, persistem por 4 a 8 dias, mesmo com o uso de antimicrobianos convencionais,
os quais proporcionam resultados irregulares e temporariamente satisfatórios. (MORES et al., 1991).

Por outro lado, Bellaver, (2000) aponta que para evitar a queda no desempenho dos animais, o setor de
produção animal faz uso constante de antimicrobianos em doses subclínicas, sendo líder mundial de consumo de pro-
dutos desta natureza. De acordo com Rutz (2001), a utilização desse tipo de aditivos alimentares nas rações animais
vem gerando preocupação em relação à qualidade dos alimentos que chegam ao consumidor. O temor de que a resis-
tência aos medicamentos, desenvolvida pelas bactérias possa ter algum efeito nocivo à saúde do homem que con-
some a carne de animais tratados, é um fato pouco estudado, ainda não totalmente elucidado, mas mesmo assim,
motivo de mudança nos atuais procedimentos de manejo, a fim de garantir mercado, sobretudo para exportação.

A utilização da imunidade passiva como terapia antimicrobiana patógeno-específica é uma prática antiga,
que se desenvolveu a partir do início do século XX. Entretanto, sua utilização foi aos poucos deixada de lado devido a
fatores como a manifestação de sinais clínicos nos indivíduos imunizados, o risco de transmissão da doença, a grande
variedade de metodologias utilizadas para preparo das substâncias utilizadas para a imunização, e o mais importante
de todos, que foi o surgimento e utilização dos antimicrobianos por volta dos anos 30 (CASADEVALL, 1996).

De acordo com Karlsson et al. (2004) a produção convencional de anticorpos requer normalmente o uso de
laboratório animal e uma grande quantidade de animais como coelhos, ratos e suínos ou animais maiores como ca-
valos, ovelhas e cabras que são capazes de produzir maiores quantidades de anticorpos. Porém sempre envolve dois
passos, ambos causando estresse nos animais envolvidos: a) a imunização do animal; e b) a coleta de sangue, que
requer tempo e tem um alto custo.

O uso de gemas de ovos como fontes de anticorpos é uma outra possibilidade e possui várias vantagens:
não é um método invasivo, a quantidade necessária de antígenos para uma eficiente imunização das aves é menor
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que para outros animais (GASSMAN et al., 1990), é de fácil estocagem e possui um baixo custo de produção. De
acordo com Sugita-konishi et al. (1996), existe a possibilidade de isolar a IgY de gemas de ovos de aves imunizadas
para 26 tipos de bactérias. A IgY da gema de ovo de galinha pode ser absorvida e transferida tão eficientemente quanto
os anticorpos colostrais para o sangue de leitões recém nascidos, essas imunoglobulinas são identificadas no soro
de leitões recém-nascidos duas horas após sua administração e seu pico de concentração ocorre 24 horas após a
ingestão, diminuindo gradualmente por um período de 21 dias (YOKOYAMA et al., 1993).

Do ponto de vista econômico, mais do que as diarréias em neonatos, as formas de colibacilose que afetam
leitões desmamados representam um prejuízo significativo ao produtor, uma vez que junto com os leitões mortos,
são perdidas uma parte dos custos com a porca, o alimento consumido pelo próprio leitão, a perda de desempenho,
sem mencionar o custo com medicamentos gastos na tentativa de recuperar os animais afetados. Assim, parece
viável a elaboração de vacinas específicas para problemas sanitários encontrados em propriedades de suinocultores
especializados em produzir leitões através do tratamento, caracterização e tipagem das amostras isoladas previa-
mente, para aplicação em galinhas de postura criadas especialmente para a produção de ovos ricos em imunoglobulinas.
A utilização deste tipo de imunização passiva como tratamento profilático e terapêutico aos problemas sanitários
das propriedades suinícolas, cria uma alternativa barata ao uso indiscriminado de antibióticos e é o assunto apresen-
tado neste trabalho.

2 – PRODUÇÃO DAS GEMAS E VIABILIDADE  DE UTILIZAÇÃO

Os anticorpos são moléculas com alta especificidade de ligarem-se e inativarem subtâncias estranhas,
como moléculas tóxicas ou antigênicas, capazes de invadir o organismo (REILLY et al., 1996), tanto por ação direta
como por intermédio de outros componentes do sistema imune. Nas aves, a imunoglobulina correlata à IgG dos mamí-
feros, é a IgY, sendo que as aves de postura transferem todos os isotipos de anticorpos para o ovo, ou seja, IgY, IgM
e IgA. De acordo com Lösch et al. (1986) existem duas possíveis rotas de transferência: na primeira o anticorpo pre-
sente no plasma circulante é secretado para dentro do folículo em amadurecimento (e posteriormente para a gema);
e a segunda ocorre quando o anticorpo é incorporado à clara do ovo no oviduto, junto com o albúmen que é ali secretado.

Yokoyama et al. (1993) destacaram que o valor prático da imunização passiva de mamíferos, utilizando a
IgY, reside na capacidade de ligação específica da IgY aos antígenos que penetram no organismo de um indivíduo imu-
nodeficiente. Karlsson et al. (2004) cita que no passado a administração de anticorpos específicos como imunoterapia
era realizada por via sistêmica ou intravenosa, pois em teoria as moléculas de imunoglobulinas administradas por via
oral seriam inativadas pelas proteases presentes no estômago e intestino. Entretanto, de acordo com as pesquisas
de Losch et al. (1986), a IgY pode resistir ao pH gástrico, sendo assim possível uma parte dos anticorpos de gema
atingirem intactos o intestino delgado, pelo menos em animais jovens ou recém-nascidos, que têm o pH estomacal
de valor próximo à neutralidade. Larsson et al. (1993) observaram que a concentração de IgY na gema é mais alta que
no soro das aves e apenas grandes mamíferos como bovinos e eqüinos podem produzir mais anticorpos do que uma
poedeira. Ainda de acordo com estes autores, a gema de ovo crua é fonte de anticorpos, no entanto os lipídios lá encon-
trados podem interferir na atividade dos mesmos e por isso para fins de utilização o ideal é que os anticorpos sejam
purificados.

Além da consistência na resposta imune produzida por estes anticorpos já citada anteriormente, Karlsson
et al. (2004) salientam entre as vantagens da utilização de IgY purificadas a partir de ovos de galinhas poedeiras, a
diminuição de problemas de interferência em resultados de testes de detecção de antígenos. Quando, neste tipo de
ensaio, ocorre a utilização de anticorpos provenientes de amostras de soro de mamíferos, pode haver uma reação
falsamente positiva devido à presença de anticorpos anti IgG presentes no soro. Outras vantagens citadas por estes
mesmos autores são a simplicidade do processo de isolamento e purificação dos anticorpos, a possibilidade de uma
grande escala de produção (em torno de 280 ovos/ano contendo 100-150mg de IgY cada), a resistência deste material
a variações de pH e temperatura e a facilidade de armazenamento.

A aplicação da IgY não está sendo pesquisada somente na área animal, mas também em muitas áreas
médicas, tais como: aplicação clínica da IgY na inibição da rejeição em xenotransplantados, prevenção da placa dental
e cáries pelo Streptococcus mutans em humanos (HATTA et al., 1997), alternativa ao uso de antibióticos como forma
terapêutica e profilática em leitões (CARLANDER et al., 2000), e devido a simplicidade de técnicas e de criação de
aves seria possível também sua aplicação em crianças com diarréia em países do terceiro mundo (UNICEF 1988,
citados por WIEDEMANN et al., 1991). Segundo Karlsson et al. (2004), a utilização deste recurso vem obtendo su-
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cesso no tratamento de uma grande variedade de infecções gastrointestinais como a rotavirose humana que ocorre
em crianças e é extremamente aguda e responsável por mais de um milhão de mortes por ano. Os autores ainda
citam o uso da IgY como alternativa aos antibióticos em pacientes para controle de infecções respiratórias, maior
causa de morbidade e mortalidade, em pacientes com fibrose cística.

As aves utilizadas como produtoras dos ovos, podem ser alojadas em galpões convencionais de produção
de poedeiras. Uma vez adaptadas às instalações e produzindo ovos normalmente, as aves são imunizadas por via
intramuscular. Pode ser usada uma “bacterina” comercial produzida com sorotipos de Escherichia coli relacionados à
colibacilose suína ou uma vacina produzida com as cepas presentes na granja, através de fezes coletadas previa-
mente dos leitões da mesma granja. As aves são vacinadas duas vezes, com um intervalo de uma semana, sendo
que a coleta de ovos, se inicia a partir da segunda dose de vacina. Os ovos coletados podem ser armazenados em
geladeira, posteriormente quando da realização da separação das gemas, que passam a ser armazenadas a uma
temperatura de -5°C. Em seguida as gemas podem ser liofilizadas para a produção de um aditivo seco que pode ser
adicionado às dietas de leitões nas fases após o nascimento e o desmame como forma de prevenção ao apareci-
mento de diarréias.

Segundo Yokoyama et al. (1993) a IgY da gema de ovo de galinha é absorvida e transferida tão eficiente-
mente quanto os anticorpos colostrais para sangue de leitões recém nascidos, essas imunoglobulinas são identificadas
no soro dos leitões duas horas após sua administração e seu pico de concentração ocorre 24 horas após a ingestão,
diminuindo gradualmente por um período de 21 dias. Estes autores afirmam que esta imunoglobulina tem uma meia-
vida de 1,85 dias no soro dos animais recém-nascidos e similarmente aos anticorpos colostrais, a absorção cessa
por volta de 36 horas de vida. Rudnik et al. (2005), quantificaram por meio de ELISA o nível de IgY contra E. coli nos
soros de leitões, aos 14 dias de idade, que receberam gemas de ovos de aves hiperimunizadas por via oral. Os autores
não observaram diferença significativa no nível de IgY medido no soro dos animais que receberam somente duas
doses de gemas (ao nascer e duas horas depois) em relação aos que receberam doses contínuas nos primeiros 12
dias de vida. No entanto, os leitões que receberam gemas de forma contínua tiveram menor necessidade do uso de
medicamento para combater diarréias. Estes resultados mostram que além da ação profilática, há também uma ação
terapêutica local. Com isso, o procedimento de administração das gemas aos animais pode ser realizado de forma
contínua, com a inclusão no alimento fornecido aos leitões dependendo da fase escolhida para utilização deste recurso.

Jin et al. (1998) estudando in vitro a ação da gema de ovos liofilizados com altos títulos na inibição da adesão
das fímbrias de E. coli tipo F4 K88ab, K88ac (UFC 109 ml -1) concluíram que a resposta é influenciada por dois fato-
res: a dosagem de anticorpos e a concentração do patógeno no trato gastrintestinal do animal. Resultados semelhantes
foram obtidos por Imberechts et al. (1997), que verificaram in vitro que anticorpos F18ab inibem a adesão da bactéria
na parede intestinal, pela neutralização parcial ou completa do potencial de colonização, favorecendo a redução da
excreção da bactéria. Zúñiga et al. (1997), desafiaram leitões desmamados de 23 a 30 dias com E. coli F18ab e
F18ac e verificaram que o consumo de 5,5g de ovo liofilizado adicionado à ração foi suficiente para diminuir a quan-
tidade de bactérias presente nas fezes. Yokoyama et al. (1992) avaliando o efeito terapêutico da IgY também desa-
fiaram leitões quatro horas após o nascimento com 5mL de 1012 UFC com fímbrias K88, K99 e 987P e os privaram
do colostro. Após o surgimento de diarréia os autores forneceram 3 vezes ao dia 4mL de gemas purificadas e lio-
filizadas com três diferentes titulações, para os grupos que receberam as maiores titulações a diarréia cessou em 2
a 3 dias após o tratamento.

Em nosso laboratório, Rudnik et al. (2005) desenvolveu um trabalho com o objetivo de quantificar o nível de
IgY no soro dos leitões recém-nascidos após a ingestão de gemas de ovos de aves hiperimunizadas e verificar seu
efeito na incidência de diarréia e no ganho de peso. Os ovos foram obtidas do trabalho de Kindlein (2002), que vacinou
galinhas de postura, via intramuscular, no músculo peitoral, com 0,5 mL de uma bacterina comercial contra Escherichia
coli suína, contendo cerca de 109 células bacterianas/mL. A bacterina administrada às aves foi produzida a partir de
6 sorotipos de E. coli relacionados à colibacilose suína (K12:K88ab, O157;K88ac, O8:K87:K88ad, 987P, O101:K30:F41,
K99). Hidróxido de alumínio foi o adjuvante incluído na vacina. A segunda imunização, com o mesmo antígeno, foi
feita 2 semanas após a primeira, na 53a semana de idade das aves, período em que os ovos foram coletados para
o experimento. As gemas utilizadas com títulos de anticorpos (IgY) de 100.000 foram armazenadas em alíquotas de
30 g a -5°C, in natura, sem a presença das claras e minutos antes do fornecimento aos leitões foram descongeladas
e diluídas em 15 mL de solução tampão. Os seguintes tratamentos foram utilizados: Controle -2 mL de PBS em duas
doses, ao nascer e duas horas após; Ao nascimento -2 mL de gema de ovo em ao nascer e duas horas após; Contínuo
-2 mL de gema de ovo ao nascer e duas horas após e 2 mL de gema a cada três dias até os 12 dias de idade dos
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leitões. Os animais foram acompanhados do nascimento até os 14 dias de idade. Foram avaliados peso inicial, aos
7 e aos 14 dias, a ocorrência de diarréia e a densidade óptica do soro medida através do teste de ELISA. Foram rea-
lizadas duas coletas de sangue em 1 leitão/tratamento/porca, a primeira 24 horas após a administração da segunda
dose de gema e a segunda, aos 14 dias de idade. A ocorrência de diarréia foi observada individualmente por leitão,
diariamente, no período da manhã. As mães, primíparas, não foram vacinada para E. coli.

Os leitões dos três tratamentos não apresentaram diferenças significativas no peso inicial e no peso aos
7 dias (Tabela 1). Para o peso inicial, a ausência de diferenças entre tratamentos era esperada, uma vez que foram
escolhidos leitões irmãos com peso similar. No entanto, aos 14 dias, os leitões que receberam doses contínuas de
gema alcançaram peso médio de 3,81 kg, diferindo significativa e positivamente dos leitões do grupo controle.

Tabela 1.  Peso corporal de leitões que receberam ou não gemas de aves hiperimunizadas.

sotnematarT laicinIoseP said7soaoseP said41soaoseP

elortnoC 220,0±93,1 460,0±22,2 b231,0±93,3

otnemicsanoA 220,0±43,1 750,0±42,2 ba811,0±46,3

ounítnoC 320,0±83,1 260,0±03,2 a721,0±18,3

VC 99,01 58,21 94,61

P 13,0 96,0 80,0

Médias nas colunas seguidas de letras diferentes diferem significativamente (P = 0,08).
Controle: sem recebimento de gema; Ao nascimento: 3 mL de gema ao nascer; Contínuo: 3 mL de 3 em 3 dias, até
12 dias de idade.

O peso corporal pode estar diretamente relacionado à menor porcentagem de dias sem diarréia nos leitões
do que receberam as gemas de forma continuada (Tabela 1). Marquardt et al. (1999) demonstraram que leitões desa-
fiados com E. coli K88 sofreram perda de peso de 106 a 182 g, 24 horas após o fornecimento, enquanto os não-
desafiados apresentaram ganho de 191 g, fato atribuído à diarréia. Neste experimento, os leitões tratados com 0,5 g
de gemas com título de anticorpos contra E. coli de 140.000, três vezes ao dia, por dois dias, se recuperaram e
ganharam peso. Marquardt et al. (2000) desafiaram leitões de 21 dias de idade, por duas vezes, com 1012 UFC de K88
e trataram-nos com 50 mg de gemas (IgY) três vezes no dia do desafio e durante dois dias consecutivos antes do
desafio e observaram que os animais controle perderam 36 g, ao passo que aqueles que receberam gemas tiveram
ganho de peso de 91 g no período de três dias.

Considerando-se os resultados da quanti-
ficação de IgY contra E. coli nos soros por meio de
ELISA no trabalho de Rudnik et al. (2005) (Tabela 2),
observa-se que houve diferença estatística signifi-
cativa da densidade óptica nos soros dos leitões 24h
após a administração das gemas nos tratamentos que
as receberam quando comparados ao controle. Aos
14 dias de idade, ainda foi verificada densidade óptica
do ELISA maior nos dois tratamentos que receberam
as gemas em relação ao controle, ainda que os valo-
res fossem menores do que na primeira determina-
ção. Este resultado confirma outros estudos que com-
provaram que a máxima absorção de imunoglobulinas
ocorreu de 4 a 12 h após o primeiro aleitamento (WESTROM et al., 1985), quando foram absorvidas no epitélio do
jejuno (HOLLAND, 1990). De 24 a 48 horas após o nascimento, as paredes intestinais já estão fechadas para a absor-
ção de macromoléculas e o fornecimento contínuo das gemas agiria na imunidade local, sem absorção pelos vasos
linfáticos, o que se confirmou com o fato de os leitões do tratamento que recebeu as gemas de forma continuada não
apresentarem valores de densidade óptica diferente do tratamento que recebeu apenas duas doses das gemas após
o nascimento.

Tabela 2.  Valores médios e desvio padrão da densidade óptica do ELISA
no 1o e 14o dias de vida dos leitões.

Médias nas colunas seguidas de letras diferentes diferem significativamente (P ≤  0,01).
Controle: sem recebimento de gema; Ao nascimento: 3 mL de gema ao nascer; Con-
tínuo: 3 mL de 3 em 3 dias, até 12 dias de idade.

sotnematarT )aid1(OD )said41(OD

elortnoC b160,0±0361,0 b500,0±0862,0

otnemicsanoA a360,0±2112,1 a500,0±8382,0

ounítnoC a260,0±4981,1 a500,0±9192,0

VC 40,73 15,8

P ≤ 1000,0 ≤ 10,0
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Resultados semelhantes foram encontrados por Yokoyama et al. (1993). Em leitões que receberam gemas
de ovos 10 horas após o nascimento, as IgY puderam ser identificadas no soro 2 h após a administração oral, com
pico de concentração 24 h após a administração. Quando as gemas foram administradas 34 horas após o nascimento,
não houve detecção de IgY, indicando falta de permeabilidade do trato gastrintestinal para essas macromoléculas. Após
o pico de IgY, sua concentração no soro foi diminuindo gradualmente até os 21 dias, uma vez que sua meia vida é
de 1,85 dias, portanto menor que a meia-vida da IgG do colostro, que é de 12 a 14 dias (Curtis et al., 1973). A IgY é
menos rígida e mais instável em pH baixo que a IgG e a passagem da molécula pelo estômago pode afetar a sua esta-
bilidade mais rapidamente que na IgG dos mamíferos (SCHMIDT et al., 1989).

Quanto à diarréia, no trabalho de Rudnik et al. (2005) foram observadas diferenças significativas em função
do tratamento fornecido aos leitões. Os leitões controle e os que receberam a gema apenas após o nascimento
permaneceram 73 e 79% do tempo estudado sem diarréia, respectivamente. Já os leitões que receberam as gemas
continuamente passaram menos dias sem diarréia (87% do período), o que indica que as imunoglobulinas não só
agiram imunizando sistemicamente os animais como também localmente no trato digestivo dos animais (Tabela 3).

Tabela 3. Freqüência observada e esperada e percentagem de leitões com e sem diarréia durante o 14 dias do
período experimental, classificados em função do recebimento ou não de medicação.

Controle: sem recebimento de gema; Ao nascimento: 3 mL de gema ao nascer; Contínuo: 3 mL de 3 em 3 dias, até 12 dias de idade.

otnematarT

aiérraidedairáidoãçavresbO

oãçacidemmeS oãçacidemmoC
latoT

saidxseõtieL % saidxseõtieL %

elortnoC )70,213(803 69 )29,8(31 4 123

otnemicsanoA )88,353(153 69 )21,01(31 4 463

ounítnoC )50,313(023 4,99 )59,8(2 6,0 223

P ≤ 510,0

A comparação do tratamento controle e o que recebeu gemas somente ao nascimento por análise de con-
trastes comprovou que os leitões do segundo grupo permaneceram significativamente menos dias sem diarréia (P≤0,04).
A imunidade passiva dos leitões do grupo com gemas somente após o nascimento confirma os estudos de Zúñiga
et al. (1997), que desafiaram leitões desmamados de 23 a 30 dias, com E. coli de fímbrias F18ab e F18ac e verificaram
que o consumo de 5,5 g de ovo liofilizado adicionado à ração foi suficiente para diminuir a quantidade de bactérias
presentes nas fezes. Resultados semelhantes foram obtidos por Imberechts et al. (1997), ao verificarem in vitro que
anticorpos contra fímbrias F18ab inibiram a adesão da bactéria na parede intestinal. Assim como no trabalho de Rudnik
et al. (2005), Yokoyama et al. (1992) validaram, além do efeito profilático, também o efeito terapêutico da IgY, ao desa-
fiarem leitões quatro horas após o nascimento com 1012 UFC de E. coli com fímbrias K88, K99 e 987P e, somente
após a ocorrência da diarréia, forneceram 4 mL de gemas purificadas e liofilizadas três vezes ao dia. A diarréia cessou
de dois a três dias após o tratamento, com os melhores resultados naqueles leitões que receberam gema com anti-
corpos específicos para as fímbrias acima citadas, com título de 2500. Wiedemann et al. (1991), trabalhando em
granjas com alta incidência de diarréia, forneceram 4 g de gemas liofilizadas com título de anticorpos de 9840 contra
K88ac, administradas oralmente por três a cinco dias e verificaram que 43% dos leitões foram curados após o pri-
meiro dia, 41% no segundo e 6% no terceiro, enquanto o grupo controle permaneceu com diarréia.

3 – CONCLUSÕES

As IgY fornecidas oralmente por meio de gema de ovos de aves hiperimunizadas contra E. coli suína são
absorvidas eficientemente nas primeiras horas após o nascimento de leitões.

Após esse período, o fornecimento de gemas exerce um efeito terapêutico no controle da diarréia, embora
não haja mais absorção intestinal.
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Os resultados permitem inferir que o fornecimento contínuo de gemas é mais vantajoso que o fornecimento
somente ao nascer, tanto para prevenir diarréia quanto para se obter melhores ganhos de peso, diminuindo o uso de
antimicrobianos em leitões recém-nascidos.

A utilização da imunidade passiva como terapia antimicrobiana patógeno-específica é uma prática antiga,
porém pouco usada na atualidade. Diante dos novos paradigmas da produção animal ressurge como uma tecnologia
viável e que deve ter seu uso ampliado.
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