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AGROMIDIA
REFERENCIA E INOVACAO

Bem-estar animal leva a um
menor uso de antimicrobianos

Com praticas que reduzem o estresse dos suinos nas granjas, é possivel minimizar impactos
negativos sobre o sistema imune, reduzindo a acao de agentes patogénicos

ESTUDOS DA EMBRAPA '/4 \ ¢ COLOSTRO

Equagoes de predicao da energia
metabolizdvel in vitro do milho para
alimentacdo de suinos

Falha na Transferéncia de Imunidade
Passiva da porca aos leitdes causa
imunodeficiéncia




A PARIDADE DA PORCA PODE
AFETAR A ONTOGENIA
IMUNOLOGICA DO LEITAO

A atividade do sistema imune pode ter o inicio disparado por eventos durante o parto, pelo
colostro e pelo ambiente, visando promover protecao contra moléculas estranhas e micror-
ganismos que estao iniciando sua colonizacao e desafiando o animal

Por_Ana Paula Bastos! e Shaiana Salete Maciag?

suinocultura tem evoluido muito nos
dltimos anos, sendo responsavel pela
producéo de 4,701 milhdes de tonela-
das e tornando o Brasil o quarto maior
produtor e exportador de carne suina (ABPA, 2022). Esta
evolucdo é resultado de intensas melhorias no processo
e avangos no desenvolvimento genético, principalmente

aumentando a prolificidade das fémeas, e, consequente-
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mente, aumentando o nimero de nascidos para 13,5 nas-
cidos vivos por fémea resultando em 28,9 desmamados/
fémea/ano (Bittencourt, C. G., 2020).

O aumento no tamanho da leitegada gerou uma hete-
rogeneidade de peso e tamanho dos leitdes. Assim, se
fez fundamental o estudo mais aprofundado sobre a im-
portancia dos componentes imunolégicos do colostro

suino. Estes componentes fornecem imunidade ao leitao
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recém-nascido, considerando que a ingestao de colos-
tro é a tnica forma de aquisi¢do de imunidade materna,
pois devido a natureza epiteliocorial da placenta suina,
impermeabiliza a transferéncia de anticorpos maternos
via uterina, sendo fundamental a ingestao de colostro nas
primeiras horas de vida (Le Devidich et al, 2005). Durante
a vida intrauterina, o feto é capaz de responder a estimu-
lagdo antigénica num periodo relativamente precoce do
seu desenvolvimento. Como o ambiente uterino no suino
é praticamente estéril ndo havendo, normalmente, esti-
mulacdo antigénica, o que faz com que nao haja produ-
cao de anticorpos pelo feto. Portanto, o leitdo é agamma-
globulémico ao nascimento tornando-o imunodeficiente
até o desmame.

A atividade do sistema imune pode ter o inicio dispa-
rado por eventos durante o parto, pelo colostro e pelo
ambiente, visando promover protegdo contra moléculas
estranhas e microrganismos que estao iniciando sua co-
lonizagéao e desafiando o animal (McCauley & Hartmann,
1984). De fato, as primeiras quatro semanas de vida dos
leitbes sdo um periodo critico em que esses animais
apresentam maior susceptibilidade as doencas. Dentre
os fatores que contribuem para essa situagdo, destaca-
se a imaturidade do sistema imune do leitdo recém-nas-
cido. Esses leitbes ndo sdo capazes de desenvolverem
uma resposta imune satisfatéria, j& que ainda apresen-
tam uma imaturidade funcional do sistema imune e do
tempo necessario para a geracdo de imunidade humo-
ral e celular (Pomorska-Mol et al., 2010; Salmon et al.,
2009). Portanto, os componentes do sistema imune nao
estdo completamente funcionais no leitdo recém-nasci-
do, sendo necessarias algumas semanas de vida para
que o seu sistema imune esteja maduro (Rooke & Bland,
2002). Para adquirir uma protecdo imunolégica e garan-
tir a sobrevivéncia, a imunidade nas primeiras semanas
de vida vai depender, na sua totalidade, da ingestdo de
imunoglobulinas (Igs) veiculadas pelo colostro (Rooke &
Bland, 2002; Salmon et al., 2009).

O colostro é a primeira secrecdo da glandula mamaria
e sua produgao se inicia pouco antes do parto e torna-
-se continua por mais 12-24 horas (Quesnel et al., 2012).
Apds esse periodo a composicao do colostro € alterada
e a produgdo de leite é iniciada. O colostro é rico em
Igs, proteinas, carboidratos e gordura, sendo uma fonte
energética ao leitdo recém-nascido que apresenta baixas

reservas de energia (Le Dividich et al., 2005). Possui tam-

bém alguns microminerais, vitaminas, horménios e fato-
res de crescimento, e menor concentracao de lactose,
quando comparado com o leite (Hurley & Theil, 2011). A
quantidade minima de colostro necesséria para que um
leitdo absorva Igs suficientes para o seu desenvolvimento
varia de 250g a 300g nas primeiras 24 horas apds o nasci-
mento (Devillers et al., 2007; Quesnel, 2011).

Logo apds o parto, os neonatos sdo capazes de dar ini-
cio a respostas imunes devido a estimulagdo antigénica
a que sao expostos imediatamente no meio exterior. Con-
tudo, qualquer resposta imune no animal recém-nascido
€ uma resposta primdria e, portanto, com aparecimento
demorado e com baixa producao de anticorpos (Salmon
et al.,, 2009). Esta resposta primdria requer, aproxima-
damente, duas semanas para conferir protegdo contra
agentes infecciosos. Este despreparo imunoloégico do
leitdo ao nascimento e o impedimento da transferéncia
de Igs da mée para os fetos via placenta, faz com que
ele seja extremamente dependente da aquisicao de imu-
nidade passiva transferida pela méae, via colostro. Neste
periodo, a assisténcia materna € fundamental a sobrevi-
da do leitdo e a imunidade transferida passivamente atra-
vés do colostro é determinante durante este intervalo de
tempo entre a exposicao a microrganismos patogénicos
e o desenvolvimento de resposta imune efetiva (Giguere
& Polkes, 2005). A imunidade é conferida pela ingestao
de Igs colostrais (anticorpos). Porém, leucécitos e outros
fatores de imunidade sdo também adquiridos e podem
contribuir para imunidade do leitdo recém-nascido (For-
ner et al., 2021).

A Falha na Transferéncia de Imunidade Passiva (FTPI)
da porca para o leitdo causa imunodeficiéncia nos lei-
toes, levando a predisposigao dos animais afetados para
o desenvolvimento de doencas infecciosas (Raidal et al.,
2005). O manejo do colostro tem adquirido nos ultimos
anos bastante relevancia na medida em que houve au-
mento na prolificidade das matrizes. A elevagdo no nu-
mero de nascidos acarreta uma maior competicao pelas
tetas, ocasionando uma desigual ingestdo pelos leitdes
ampliando a propor¢ao de animais ndo protegidos nas
fases de creche e recria (Quesnel et al., 2012).

Dentre as estratégias utilizadas evitar a FTPI destaca-se:
equalizacéo da leitegada através de mées adotivas, que
consiste na transferéncia de um ou mais leitées, no peri-
odo pds-nascimento para igualar o tamanho e o peso da

leitegada (Furtado et al., 2012); e o aleitamento artificial
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Figura 01. Delineamento experimental: Igualmente, uma parte dos leitdes nascidos da porca foi
amamentada pela mesma porca, enquanto a outra parte foi transferida e amamentada por uma
leitoa, e outra parte foi transferida para um escamoteador e alimentada com sucedaneo do leite
durante 24 horas. 0 mesmo foi feito para os leitoes que nasceram das leitoas. Toda essa transferéncia
cruzada entre leitoes e porca/leitoas foi feita imediatamente apds o nascimento e antes da primeira

ingestao de colostro
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Fonte: Ana Paula Bastos, Figura criada com Biorender.com (2022)

com substituto do leite como forma de suplementar a
baixa producéo de colostro e leite pelas fémeas (Jensen
et al., 2001). Quando a FTPI é diagnosticada precoce-
mente, deve recorrer-se a administragdo de colostro por
via oral. O colostro deve ser administrado nas primeiras
4 a 6 horas de vida.

Vérios fatores interferem na produgdo de colostro pela
matriz suina, tais como a presenga de glandulas mamaé-
rias pouco desenvolvidas ao parto (Hurley & Theil, 2011),
periodo gestacional (partos prematuros) (Milon et al.,
1983), hormonios sexuais (Devillers et al., 2004) e o es-
tado catabdlico nos ultimos dias de gestagdo (Decaluwe
et al., 2013). De fato, a nutrigdo da fémea pode atuar no
desenvolvimento da glandula mamaria e nos mecanis-
mos hormonais e fisiopatoldégicos que podem controlar

a secrecao de colostro no final da gestacao (Quesnel et
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al., 2015). A ordem de parto também pode influenciar
na produgao e na concentragao dos componentes imu-
nolégicos do colostro. Sabe-se que fémeas multiparas
tendem a produzir mais colostro em relagdo as fémeas
primiparas (Ferrari et al., 2014), e as fémeas de segun-
da e terceira ordem de parto produzem mais colostro do
que leitoas e porcas velhas (ordem de parto >7) (Farmer
etal., 2009).

Fémeas multiparas produzem mais colostro em quanti-
dade e qualidade do que fémeas primiparas, pois apre-
sentam maiores concentragdes de Igs e células imunes,
que se explicam pelo fato de que porcas multiparas
tém uma experiéncia imunoldgica maior. Em trabalhos
anteriores realizados pelo nosso grupo de pesquisa da
Embrapa Suinos e Aves, observamos que a paridade da

porca influéncia na concentragdo de imunoglobulinas,



na quantidade e qualidade das células imunes presen-
tes e também na concentracédo de citocinas (Forner et
al., 2021). Nosso grupo demonstrou que os linfécitos T
CD3%, que é segunda populagdo de células mais abun-
dante no colostro, apresenta diferencas significativas de
acordo com a ordem de parto, as fémeas multiparas
apresentam maiores concentragbes de fendtipos de
memoria central, (TCD3*

CD4+CD27+*CD45RA’) e memoria efetora (TCD3*CD4*C-
D27-CD45RA). Isso se explica pelo fato de que a fémea
multipara tem experiéncia imunoldgica maior pela maior
exposicdo a antigenos do que as marras. Nesse senti-
do, avaliamos a influéncia do colostro de leitoas, porcas
e substituto do colostro na ontogénese imunolégica do
leitao.

Nestes trabalhos foram utilizados matrizes Topgen®, que
foram inseminadas e monitoradas durante a gestagéo.
Aos 107 dias de gestagdo, as fémeas foram higienizadas
e transferidas para a sala de paricdo da GCranja de Re-
produtores de Suinos Certificadas (GRSC) da Embrapa
Suinos e Aves, na qual foram higienizadas ficando sob
regime de ambiéncia e nutricional controlados. Na ma-
ternidade, as fémeas foram alojadas em celas parideiras
e permaneceram até o desmame. Dos 107 dias de ges-
tacdo até o parto foi ofertado a quantidade de racao de
3 kg/dia. O controle de temperatura da sala foi realizado
pelo manejo de cortinas laterais, e escamoteadores com
aquecimento para acesso dos leitdes.

Os partos das fémeas foram induzidos aos 113 dias de
gestagdo com | mL de prostaglandina F2a (Fabiani Sat-
de Animal - Sao Paulo - Brasil) via intramuscular, visando
garantir que a parigdo das matrizes ocorressem em pe-
riodos préximos umas das outras, nao ultrapassando 1
hora de diferencga entre os partos das porcas e leitoas,
para que pudéssemos realizar o manejo dos leitées re-
cém-nascidos. O inicio e o término do parto foram carac-
terizados, respectivamente, pela expulsao do primeiro
leitdo e a expulsdo da placenta.

Trinta porcas e seis leitoas foram selecionadas, a prin-
cipio, para o experimento. Todas essas matrizes foram
cobertas no mesmo dia, com 111 dias de gestacdo amos-
tras de soro foram colhidas e com 113 dias de gestacao
as matrizes foram induzidas ao parto. De acordo com a
hora do inicio do parto das matrizes, selecionamos cinco
porcas, na ordem de parto 4-6, e quatro leitoas na or-

dem de parto 1. Os leitdes dessas quatro matrizes foram

§

remanejados e seis grupos foram formados (Figura 01).

I) leitdes nascidos das leitoas e que mamaram o colostro
da leitoa (n=10, grupo LL);

II) leitdes nascidos das leitoas e que mamaram o colos-
tro da porca (n=10, grupo LP);

III) leitdes nascidos das porcas e que mamaram o colos-
tro da leitoa (n=10, grupo PL);

IV) leitbes nascidos das porcas e que mamaram o colos-
tro da porca (n=10, grupo PP);

V) leitdes nascidos das leitoas alimentado com um pé
comercial substituto lacteo para leitbes Vetmilk S
(Agrifirm-Brasil) (sucedaneo) (n=6, grupo LS);

VI) leitdes nascidos das porcas alimentado com um
pd comercial substituto lacteo para leitdes Vetmilk S
(Agrifirm-Brasil) (sucedaneo) (n=8, grupo PS).

Os resultados aqui descritos se referem as andlises de

24 horas de vida dos animais. O peso médio dos leitdes

ao nascimento foi de 1,40 kg e ndo houve diferengas sig-

nificativas entre os grupos. Os animais foram avaliados

por 28 dias. Durante este periodo, oito animais morreram
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no periodo entre 5 e 20 dias de vida, considerando que
os animais foram avaliados por um periodo de 28 dias.
Esses oito animais pertenciam ao grupo que recebeu o
sucedaneo do leite (cinco animais do LS e trés do PS).
Os leitbes ndo apresentaram sinais clinicos de infecgéo,
febre ou diarreia no periodo de amamentacéo. A diarreia
foi observada durante e logo apds o uso do sucedaneo
do leite, ou seja, foi observada nos primeiros dois dias
de vida.

As médias de concentragdo de imunoglobulinas (Be-
thyl Laboratories, EUA) no colostro das porcas foram
maiores que as das leitoas. Consequentemente, os lei-
toes que foram amamentados com o colostro de porca
(grupos PP e LP) apresentaram maiores concentragoes
séricas de imunoglobulina G do que os seus ir-
maos de leitegada que mamaram o colostro
da leitoa e/ou sucedéneo com 24 horas de
vida. Os leitdes alimentados com o

sucedaneo apresentaram
concentracdo nula de
imunoglobulina G e M,
demonstrando que o
leitdao sem o colostro
pode permanecer por

24 horas agammaglo-
bulémico.

Comparando 0S grupos

de porcas/leitoas, as
concentracoes das cito-
cinas GM-CSF, IFNy, IL-1

a, IL-1RA, 1L-2, 1L-4, IL-6,
IL-10, IL-12, IL-18 e TNF

a foram significativamente maiores

‘\
S

no colostro (p<0,05) e soro (p=<0,05) de porcas do que
em leitoas. Da mesma forma, os leitdes que mamaram o
colostro de porca (PP e LP) apresentaram maiores con-
centragbes de GM-CSF, IFNy, IL-1q, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-10, IL-12, IL-18 e TNFa do que leitdes amamentados
com colostro de leitoa (LL e PL; p<0,05), e finalmente as
menores concentragdes dessas citocinas foram observa-
das nos grupos de leitbes que receberam sucedaneo do
leite (PS e LS).

Avaliamos também a populacao de linfécitos (citometria
de fluxo, andlise feita por FlowJoe) dos érgaos linféides
dos leitdes. Observamos que o colostro da porca influen-

ciou um aumento na populagédo de linfécitos T auxiliares
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(CD3e*CD4%) e subconjuntos de células T CD4*, como
células T reguladoras (CD3e*CD4+*CD25") e células T
naives (CD3e*CD4+CD27+) e/ou CD4* de memoria cen-
tral no timo e bago, portanto, essas populagdes celulares
foram significativamente influenciadas pelo colostro da
paridade da porca. O grupo PP apresentou um aumento
na contagem da populagao CD4* quando comparado aos
irmaos dos grupos PS e PL (grupos PP>PL>PS) (p<0,05).
Os leitbes do grupo LP também apresentaram maior
teor de populagao CD4* (CD3e*CD4*, CD4*CD25* e
CD3e*CD4*CD27+; p=<0,05) em comparagao aos seus
irmaos dos grupos LL e LS.

Em relagdo a populagdo de células T citotéxicas CD3e*
CD8a* no timo (p<0,009), bago (p=0,05) e linfonodo

mesentérico (p<0,009) em 24

W

horas, os leitdes que fo-
ram amamentados pela

sua mae (LL e PP), isto

¢

? ¢, nao foi trocado apre-

d sentaram uma quantidade

significativamente maior de

células T citotéxicas do que

0s seus irmaos de leitegada. Tam-

bém avaliamos as populagdes de cé-

lulas B (CD19*CD79a", produtores de

anticorpos) e observamos que os leitdbes

amamentados com o colostro de porca

(PP e LP) apresentaram maiores quanti-

dades de linfécitos B do que seus irmaos.

A paridade influencia na concentracao

de imunoglobulinas, células imune e

) -y citocinas no colostro (Farmer & Ques-

nel, 2009); consequentemente, € de se

esperar que os leitdes que se amamentam do colostro de

porcas recebam uma concentragao maior de desses com-

ponentes celulares que os leitdbes que se amamentam em

leitoas. Além disso, a populacao de linfécitos observada

nos leitbes que mamaram o colostro de porca foram fun-

clonais, isto é, apresentaram proliferacdo quando estimu-

lados pelo mitbgeno Concanavalina A de Canavalia en-

siformis (Sigma-Aldrich). Neste sentido, o colostro pode

influenciar o inicio da maturagdo do sistema imune do lei-

ta0, como também esta correlacionado com a quantidade,

qualidade e eficiéncia de componentes imunoldgicos do
leitdo no primeiro dia de vida.

Destaco que nossos resultados demonstraram que oS



animais alimentados com sucedaneo apresentaram uma
alta taxa de mortalidade (60%), mostrando a importancia
do colostro nesse primeiro momento de vida do leitdo e
que sua falta pode influenciar principalmente a taxa de
mortalidade dos primeiros 20 dias de vida do animal. O
colostro desempenha um papel importante na sobrevi-
véncia de leitdes recém-nascidos. Assim, estudos sobre
arelagdo entre o colostro e a ontogenia das reagdes imu-
nes sao importantes para o entendimento do processo
imunolégico e dos possiveis fatores que podem compro-

meter esse processo.

CONSIDERACOES FINAIS
A trajetéria entre a primeira semana de vida e o res-
tante do periodo neonatal do leitdo é muito importan-
te para a maturagdo do sistema imune do leitdo. As
frequéncias de populagdes linfoides e mieloides s&o
tipicamente aumentadas no leitdo recém-nascido sau-
davel e o colostro da porca multipara pode influenciar
positivamente quando se compara ao colostro da leitoa.
Nossos achados também demonstraram que a parida-
de da porca influencia o efeito imu-
nomodulador do colostro e também
impacta a quantidade de linfécitos.
Se esse impacto precoce na vida dos
leitbes afetard o desempenho é uma
questao-chave no campo da ontoge-
nia imunolégica e exigird mais estu-
dos. A versao completa deste trabalho
completo pode ser acessada no DOI:
doi.org/10.21203/rs.3.rs-1486260/v1

Portanto, é de extrema importancia

garantir a colostragem dos leitbes

recém-nascidos nas primeiras horas

condigdo imunolégica do colostro de cada fémea. Es-
tas informagoes possibilitam tomar decisdes sobre o
manejo de colostragem e dessa forma podendo intervir
para garantir a ingestao adequada de colostro pelo lei-
tdo. Outro fator que deve ser considerado € a taxa de
reposicao de fémeas em uma granja, pois quanto maior
for esta taxa, menor serd a imunidade do rebanho nas

primeiras semanas de vida. @

!Médica Veterinaria, Pesquisadora da Embrapa Suinos
e Aves, e-mail: ana.bastos@embrapa.br
’Médica Veterindria, Mestre pela Universidade do Cen-
tro-Oeste, Campus Guarapuava, e-mail:

shalanamaciag(@gmail.com

As Referéncias Bibliogradficas deste artigo po-
dem ser obtidas no site de Suinocultura Indus-
trial por meio do link:

www.suinoculturaindustrial.com.br/colostro307
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