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Resumo

A imunoglobulina Y (IgY), termo utilizado para referir-se ao principal anticorpo sérico em
galinhas e presente em grande quantidade na gema do ovo, tem se mostrado altamente
relevante no meio cientifico nas ultimas décadas. Estudos recentes tém avangado ao estudar a
relacdo da imunoglobulina com atuagfes antimicrobiana e antibiofilme. Sendo assim, o
objetivo do presente estudo é analisar aspectos estruturais e funcionais da imunoglobulina Y
bem como sua atividade antimicrobiana e antibiofilme. Para isso, foi realizada uma busca nas
bases de dados PubMed/MEDLINE, Cochrane e EMBASE, utilizando os descritores
MeSH/DeCS “Dental caries”, “IgY” e seus derivados, associados entre si pelo operador
booleano “AND” ¢ adaptados para cada base de dados. Além disso, foi feita uma busca
complementar no Google Académico e nas referéncias dos artigos selecionados. Apds uma
leitura critica de titulos e resumos, 10 estudos foram selecionados. A revisdo inclui estudos
publicados nos ultimos 20 anos. A imunoglobulina Y além de apresentar um potencial uso em

tratamentos odontolégicos, mostrou-se eficiente quanto a reducdo de patégenos como a
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Salmonella spp e Pseudomonas aeruginosa. Na cavidade oral, a imunoglobulina apresentou
atuacdo seletiva para com a bactéria Streptococcus mutans. Entretanto, ndo ha um consenso
na literatura sobre a acdo da IgY na candidiase, doencas nutricionais e metabdlicas,
neoplasias, amigdalite e o resfriado comum. Assim sendo, a imunoglobulina Y apresenta uma
boa atuacdo antimicrobiana in vitro e in vivo em bactérias do biofilme, porém sdo necessarios
mais estudos a fim de elucidar sua acdo contra outras bactérias e a aplicabilidade clinica da
mesma.

Palavras—chave: Anti-infecciosos; Imunoglobulinas; Odontologia.

Abstract

Immunoglobulin Y (IgY), a term used to refer to the main serum antibody in chickens and
present in large quantities in egg yolks, has been shown to be highly relevant in scientific
circles in recent decades. Recent studies have advanced when studying the relationship of
immunoglobulin with antimicrobial and antibiofilm actions. Therefore, the aim of the present
study is to analyze structural and functional aspects of immunoglobulin Y as well as its
antimicrobial and antibiofilm activity. For this, a search was performed in the PubMed /
MEDLINE, Cochrane and EMBASE databases, using the MeSH / DeCS descriptors “Dental
caries”, “IgY” and their derivates, associated with each other by the Boolean operator “AND”
and adapted for each data base. In addition, a complementary search was made on Google
Scholar and on the references of selected articles. After a critical reading of titles and
abstracts, 10 studies were selected. The review includes studies published in the past 20 years.
In addition to having a potential use in dental treatments, immunoglobulin Y was shown to be
efficient in reducing pathogens such as Salmonella spp and Pseudomonas aeruginosa. In the
oral cavity, immunoglobulin showed a selective actio of bacteria Streptococcus mutans.
However, there is no consensus in the literature about the action of IgY in candidiasis,
nutritional and metabolic diseases. Therefore, immunoglobulin Y has a good antimicrobial
action in vitro and in vivo in biofilm bacteria, but further studies are needed in order to
elucidate its action against other bacteria and its clinical applicability.

Keywords: Anti-infective agents; Immunoglobulin; Dentistry.

Resumen

La inmunoglobulina Y (IgY), término utilizado para referirse al principal anticuerpo sérico de
los pollos y presente en grandes cantidades en la yema de huevo, ha demostrado ser de gran
relevancia en los circulos cientificos en las Gltimas décadas. Estudios recientes han avanzado
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en el estudio de la relacion de las inmunoglobulinas con las acciones antimicrobianas y
antibiofilm. Por tanto, el objetivo del presente estudio es analizar los aspectos estructurales y
funcionales de la inmunoglobulina Y, asi como su actividad antimicrobiana y antibiofilm.
Para ello, se realiz6 una bdsqueda en las bases de datos PubMed / MEDLINE, Cochrane y
EMBASE, utilizando los descriptores MeSH / DeCS “Caries dental”, “IgY” y sus derivados,
asociados entre si por el operador booleano “AND” y adaptados para cada uno base de dados.
Ademas, se realizo una blasqueda complementaria en Google Scholar y en las referencias de
los articulos seleccionados. Luego de una lectura critica de titulos y resimenes, se
seleccionaron 10 estudios. La revision incluye estudios publicados en los Gltimos 20 afios.
Ademas de tener un uso potencial en tratamientos dentales, la inmunoglobulina Y demostré
ser eficiente en la reduccion de patdgenos como Salmonella spp y Pseudomonas aeruginosa.
En la cavidad oral, la inmunoglobulina mostr6 una accion selectiva hacia la bacteria
Streptococcus mutans. Sin embargo, no existe consenso en la literatura sobre la accion de IgY
en candidiasis, enfermedades nutricionales y metabdlicas, neoplasias, amigdalitis y resfriado
comdan. Por lo tanto, la inmunoglobulina Y tiene una buena accion antimicrobiana in vitro e in
vivo en bacterias biofilm, pero se necesitan mas estudios para dilucidar su accién contra otras
bacterias y su aplicabilidad clinica.

Palabras clave: Antiinfecciosos; Inmunoglobulinas; Odontologia.

1. Introducéo

A imunoglobulina Y, também conhecida como IgY ou, simplesmente, anticorpos da
gema de ovo, foi nomeada pela primeira vez em 1969 na Fldrida, Estados Unidos (Leslie &
Clem 1969; Leiva et al. 2020). O termo, utilizado para se referir a anticorpos produzidos por
aves, foi proposto pelos autores a fim de corrigir o equivoco até entdo cometido pelos
pesquisadores que a chamavam de IgG, mudanca justificada pela significativa diferencga
estrutural quando comparada a sua contraparte mamifera (Leiva et al. 2020).

Também produzida por répteis, anfibios (Zhang et al. 2017; Constantin et al. 2020) e
ornitorrincos (Zhang et al. 2017), algY € o principal anticorpo sérico em galinhas
(Gallus gallus domesticus), sendo produzida através da sensibilizagdo do hospedeiro por
bactérias especificas. Os anticorpos especificos resultantes no soro sdo passados ao embrido
como parte da imunidade materna, podendo, entéo, ser coletados em grande quantidade (100-

150 mg por ovo) (Mine & Kovacs-Nolan 2002) sem que haja sofrimento por parte do animal
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(Leiva et al. 2020), uma vez que ndo héa coleta de sangue. Assim, a imunoglobulina Y tem se
mostrado um forte concorrente a tratamentos que utilizem a imunoterapia passiva.

A doenca cérie ¢é altamente prevalente em todo o mundo (Bernabe et al.,2020), e se
apresenta como uma doenca multifatorial (Fejerskov et al., 2017) cuja progressao
normalmente se da de forma lenta. A etiologia da cérie dentaria se constitui na associagdo
entre a formacdo e manutencdo de um biofilme microbiano patogénico sobre a superficie dos
dentes aliados a fatores intrinsecos e extrinsecos (Hofling & Gongcalves, 2007). Tais processos
sofrem interferéncia de diversos mecanismos dos sistemas imunes inato e adaptativo,
podendo-se destacar elementos como as glicoproteinas, proteinas, peptideos e as
imunoglobulinas (Spolidorio & Duque et al., 2013), sendo as ultimas diferenciadas em varias
classes conforme suas caracteristicas estruturais e funcionais, constituindo, entdo, a expressao
da imunidade adaptativa.

Segundo Nguyen e colaboradores (2011), a estratégia da imunizacdo passiva, ou seja,
aquela que se da através da introducdo de anticorpos exdgenos na cavidade oral, apresenta
riscos muito menores quando comparados aqueles que podem vir a ocorrer em um tratamento
que utilize de mecanismos de imunizacdo ativa. Apesar de terem se mostrado efetivas em
modelo de desenvolvimento de lesfes cariosas em animais, as vacinas anticarie até entéo
desenvolvidas e estudadas ainda ndo estdo disponiveis para uso humano dado o grande
investimento e regulacdo necessarios para desenvolver este tipo de medicamento (Bachtiar,
Imanina, et al. 2019). Portanto, o objetivo do presente estudo €, com base na literatura,
analisar aspectos estruturais e funcionais da imunoglobulina Y, relacionando-os a sua

atividade antimicrobiana e antibiofilme visando o tratamento da doenca cérie.

2. Metodologia

A revisdo de literatura seguiu os preceitos do estudo descritivo de carater qualitativo
por meio de uma pesquisa bibliogréfica em livros e artigos cientificos. O método qualitativo
foi utilizado pelos pesquisadores pois possibilita a interpretacdo e emissdo de suas opinides
sobre 0 que € estudado (Pereira et al., 2018). Buscou-se sintetizar o conhecimento sobre
a atividade antimicrobiana e antibiofilme da imunoglobulina Y (IgY) por meio de um
levantamento em trés bases de dados distintas, sendo incluidos artigos dos ultimos 20 anos e
gue abordassem propriedades antibiofilme e antimicrobiana da IgY. Foram excluidas revisoes

de literatura e relatos de caso, além de estudos que ndo contemplassem o espago temporal
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proposto nem a temética do presente trabalho. Todas as buscas foram realizadas no periodo de
setembro de 2020.

Na base de dados PubMed/MEDLINE e Cochrane Library foram realizadas as
primeiras pesquisas, sendo combinados os descritores cadastrados no MeSH “Dental caries”,
“IgY” e seus derivados. Todas as palavras-chave foram unidas pelo operador booleano
“AND”. No total foram encontrados 19 e 4 artigos, sendo selecionados apenas 11 da primeira
base apos leitura de titulos e resumo de acordo com os critérios estabelecidos.

Quanto a base EMBASE, foram buscadas as mesmas palavras-chaves sem restri¢ao de
idioma. Obteve-se, por fim, um total 28 resultados, sendo incluidos 20 dentre estes apos a
leitura de titulos e resumos. Por fim, a Gltima busca complementar foi realizada no Google
Académico e referéncias dos artigos selecionados, encontrando outros artigos para
complementacdo do estudo.

O fluxograma (Figura 1) apresentado, descreve o numero de artigos encontrados,
quantos excluidos pelos critérios de exclusdo (fuga do tema, duplicata ou trabalhos com mais
de 20 anos) até chegar aos artigos incluidos na revisdo de literatura. A selecdo segundo
critérios foi fundamental para a melhor confiabilidade e poder de generalizacdo das

conclusdes desse estudo.
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Figura 1. Fluxograma do estudo.
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Fonte: Autores (2020).

3. Resultados

Apo6s uma leitura critica de titulos e resumos, além da aplicagdo dos critérios de
elegibilidade foram selecionados 10 artigos para a revisdo de literatura. As caracteristicas dos
estudos selecionados sdo apresentadas no Quadro 1, que mostra um alto ndmero de
publicacdes nas Revistas Internacionais e dentre os titulos selecionados, quatro caracterizam-
se como estudos em animais, quatro in vivo enquanto os dois restantes enquadram-se como

estudos in vitro.




Quadro 1. Anélise detalhada das publica¢cdes quanto ao autor, ano de publicagdo, titulo, revista publicada, tipo de estudo, metodologia e
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resultados.
N®© Autor/Ano Titulo Tipo de Metodologia Resultados
estudo
1 D. Carlander, Retention of Specific Yolk | Invivo | Apés escovar os dentes i noite e executar um | Um maior nimero de IgY especificos contra a P. aeruginosa
H. Kollberg and A Larsson IgY mn the Human enxigue bucal com dois ou trés tubos de solugio | pode ser observado na amostra s2, quando comparada ao controle
(2002) Oral Cavity tampdo e coleti-la no tubo “s1”, os individuos | negativo, padrio que também foi observado na amostra s3,
foram mstruidos a fazer um gargarejo com | demonstrando que os anficorpos ainda estio presentes na
anticorpo. A amostra *s2” foi coletada no primeiro | cavidade oral apos 24 horas.
e segundo experimentos 8 horas apos o bochecho,
enquanto a amostra “s3” foi coletada no segundo
experimento apos 24 horas.
2 C. Kriiger et al (2004) The Effects of Egg-Denived | Estudo | Os amimais foram infectados com 5. mutans | Os animais que receberam IgY desenvolveram lesdes de cane
Antibodies to em MTB8148R e tratados com anticorpos provenientes | menos extensas, demonstrando que os anticorpos anti-CA-Gtf
Glucosyltransferases on animais | de gema do ovo de galinha anti-CA-Gtf (IgY) ou | nio apenas preveniram o inicio de cines, mas também reduziram
Dental Caries mn Rats po de gema de ovo nio imune. o progresso da doenca. A cane de sulcos e fissuras também fo1
reduzida e de menor gravidade.

3 Sa V. Nguyen et al (2011) Anti—cell-associa-ted Invivo | Apés a produgio da Ig¥ anti-CA-gif fo1 em forma | A IgY anti-CA-gtf reagin com 5. mutans, mas nio com S
glucosyltrans- ferase de pastilhas. Foram realizados testes i vitro a fim | ericetus. S. rattus ou S. downei. Apesar de os valores médios de
immuno- globulin ¥ de analisar a reatividade da IgY contra viarios | S. mutans antes do experimento nio serem significativamente

suppression of salivary sorotipos de Somutans bem como se a | diferentes entre os trés grupos, os escores diminuiram
mutans streptococci in imunoglobulina podena mibir a aderéncia | significativamente apos o estudo no grupo de tratamento.
healthy young adults bacteriana.

4 | D.J.Smuth; WF. King; AND Passive Transfer of IgY Estudo | Uma dieta suplementada com a imunoglobulina Y | A porcentagem média de Smutans em relagio a flora

R Godiska. Antbody to Streptococcus em pré-imune fo1 oferecida ao grupo controle durante | estreptocécica total mostrou-se maior no grupo controle. Os
(2011) mutans Glucan Binding animais | 9 dias e 24 dias. Durante o estudo, amostras da | escores médios de caries dos ratos alimentados com a GBP-IgY
Protemn B Can Confer microbiota estreptocécica dos ratos foram feitas, | representaram um valor equivalente 3 metade dos observa- dos
Protection against sendo posteriormente comparadas a fim de | dentre o grupo controle.
Experimental Dental Caries identificar a eficicia do tratamento.

5 E W Bachiar; Effects of soybean milk, Estudo |20 ratos experimentais foram desnutridos no | O grupo de ratos que recebeu leite de soja enriquecido com IgY
R.D Soejoedono; B. chitosan, and anti- em periodo pré e pos-natal, e infectados com S. | anti- 5. mutans e quitosana, apresentou a menor contagem de S.
M.Bachtiar: A Henrietta Streptococcus mutans IgY in | animais | mutans. Apos, foram divididos em 5 grupos. Apoés | mutans no biofilme dentirio sendo doze vezes menor que no
N . Fahana.: M. Yumastuti malnourished rats’ dental 15 dias de alimentacio. fo1 avaliado o S. mutans no | grupo controle. IgY anti-S. mutans foi detectado na saliva dos
(2015) biofilm and the IgY biofilme dentario, além do nivel de persisténcia do | grupos que receberam Igy com ou sem quitosana, apos 15 dias de

persistency in saliva IgY anti-5. mutans. alimentagio.

6 E.W. Bachtiar; B.M. Biological and In vitro | Apés a produgio da IgY através da imunizacdo de | IgY anti-ComD apresentou propriedades de imunorreatividade

Bachtiar; R.D. Soejoedono;
I'W. Wibawan A. Afdhal
(2016)

Immunogenicity Property of
IgY Anti 5. mutans ComD

galinhas com uma vacina contendo DNA do
receptor ComD, o efeito do anticorpo na formacio
de biofilme por 5. mutans 1solados de mdividuos
com ou sem carie ativa fo1 avaliado.

contra ambos os 1solados de §. mutans de mdividuos com e sem
carie dentaria, inibindo a formacdo de seu biofilme. Quanto ao
perfil proteico, a expressdo de algumas bandas de proteinas fo1
afetada apos a exposicdo ao anticorpo.
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7 E.W Bachtiar: A Afdhal; Effect of topical anti- Estudos | 24 ratos tiveram a cavidade oral exposta ao 5. | Reducio mais significativa na contagem de 5. mufans foi
R Meidyawati: Streptococeus mutans Ig¥ em mutans e a uma dieta cari ica. Foram coletad observada no grupo que apresentou o maior periodo de aplicacio
R.D. Soejoedono: gel on quantity of S. mutans | animais | amostras de placa dos dentes anteriores e de saliva. | do gel. Esses resultados mostraram que a aplicagio de gel nas
E Poerwaningsih on rats' tooth surface a fim de quantificar a colénia de 5. murans e medir | superficies dos dentes forneceu protegio ao biofilme, reduzindo
(2016) a imunorreatividade. a formacio de colénias de 5 murans.
8 J. Handajani. D. H Narissi, Effects of immunoglobulin In vitro | Apés a mmunizacio das galinhas e coleta da IgY | A IgY especifica contra a espécie somente apresentou atividade
M. Azis and A.S. Rahmawat Y (IgY) serum against especifica contra o S. mutans, foi realizado um | antibacteriana contra o S. mutans, n3o inibindo o S. aureus e 5.
(2016) plagque teste de disco-difusdo a fim de analisar a inibigdo | alpha.
bacteria da IgY contra o S imutans, S alpha e
Staphyviococcus aureus.
9 | E-W Bachtiar: D Apritantia; The effect of mouthwash In vivo | Individuos. divididos em 2 grupos. o enxaguante | Ao analisar os resultados da amostra dos individuos componentes
A T Sarwono; B M Bachtiar; combination of contendo Ig¥ anti-ComD foi administrado a | do Grupo 4. conclum-se que, apés o tratamento, houve um au-
R.D.Soejoedono; immunoglobulin-¥ anti- pessoas com e sem cdrie ativa, respectivamente - | mento na formacio de biofilme.
LW.T.Wibawan COMD Streptococcus foram instruides a fazer o bocheche com o | Por outro lado. nos grupos 1 e 2. aos quais foi administrado o
(2019) mutans and chitosan on the enxaguante duas vezes ao dia. utilizando. durante | enxaguante contende somente a Ig¥ anti-ComD. apresentaram
formation of Streprococcus o periodo de seis dias. Apds a coleta de amostras | uma diminuicio do biofilme, no entanto, nio possuindo
mutans biofilm de superficie, a formacio de biofilme fo1 avaliada | relevincia estatistica
10 E.W. Bachtiar: Effect of mouthrinse In vive | 24 alunos com e sem carie foram divididos em dois | A diminuicdo nas colénias de 5. mufans ocorreu em ambos os
A N Imanina; containing immunoglobulin- grupos que receberam enxaguante bucal contendo | grupos apds o tratamento. Os resultados nio mostraram nenhuma
R.D Soejoedono: vy anti-comd Streptococcus IgY anti-ComD). Foram instruidos a enxaguar 2 | diferenca significativa na diminui¢io do namero de S. mutans em
IW.T. Wibawan; mutans + chitosan on vezes ao dia por 30 segundos, durante 6 dias. Apds | individuos que usaram enxaguatério bucal com e sem quitosana
(2019) quantity of salivar S o periodo de tratamento, amostras de saliva foram | Este estudo di que o enx orio bucal contendo IgY
mutans in caries and caries- coletadas novamente. Colénias bacterianas de 5. | anti-ComD §. mutans + quitosana tem o potencial de diminuir a
free subjects mutans foram calculados manualmente. quantidade de S. mutans salivar, embora nio significativamente.

Fonte: Autores (2020).
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4. Discussao

A cavidade oral é colonizada por uma flora diversificada e complexa, composta por
inimeras espécies dentre as quais, aproximadamente 350 j& foram identificadas (Juni et al.
2016). Os microrganismos constituintes da flora oral vivem em homeostase até que ocorra um
desequilibrio desta microbiota que, por sua vez, resulta no desenvolvimento de doengas como
carie, doenca periodontal, candidiase oral entre outras (Marsh & Martin, 2005; Fejerskov,
2017). O sistema imune oral é insuficiente frente a disbiose microbiana bucal, pois fora
desenvolvido para a manutengdo da homeostasia entre membros comensais, sem a eliminagéo
destes (Hofling & Gongalves, 2007). Sendo assim, diversos tratamentos que auxiliem ou se
relacionem com o sistema imunologico vém sendo desenvolvidos para atuar no combate ou
no controle do biofilme e outras bactérias patogénicas a fim de reduzir a prevaléncia de
condigdes orais prejudiciais na populacdo (Mercenes et al., 2013).

Segundo Rahman e colaboradores (2013), com o aumento da prevaléncia de bactérias
resistentes a antibidticos, é importante que, a fim de tratar de doencas orais, sejam
desenvolvidos novos farmacos como uma alternativa ao uso de antibioticos. Preliminarmente,
os esforgos dos pesquisadores que objetivavam a prevencao da cérie dentaria, fez-se com base
na imunizacdo ativa, ou seja, através da inoculacdo de uma célula de Streptococcus mutans
modificada. No entanto, além de exigir grande investimento, a técnica tem como
consequéncia uma reacdo cruzada com o tecido do musculo cardiaco fazendo com que,
portanto, o interesse de tais profissionais fosse realocado no campo da imunizacdo passiva
(Endang Winiati Bachtiar, Imanina, et al. 2019), ainda que a acéo desta tenha curta duracéo
no organismo (Rahman et al. 2013).

A imunoterapia oral, utilizando de anticorpos especificos como a IgG humana,
anticorpos monoclonais e policlonais, colostro bovino e anticorpos da gema do ovo, tem sido
buscada e testada efetivamente ao longo das Gltimas décadas (Carlander et al. 2000). No
entanto, apesar da ampla gama de possibilidades a serem exploradas, recursos como 0s
anticorpos policlonais mostraram-se inviaveis uma vez que estes ndo podem ser obtidos em
grande escala por requerer coleta de sangue. Em contrapartida, anticorpos monoclonais
podem ser produzidos em larga escala através de hibridomas, mas possuem alto custo,
inviabilizando seu uso em tratamentos (Mine & Kovacs-Nolan 2002). Assim, para um
possivel recurso terapéutico imunoldgico, é necessario encontrar um método de produgéo que
ndo somente possua um bom custo-beneficio e permita que a imunoglobulina seja produzida

em grande quantidade, mas que tal elemento, também, ndo leve a reagfes-cruzadas com o
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organismo humano, podendo-se citar, portanto, como excepcional candidata, a
imunoglobulina'Y.

A imunoglobulina Y, a principal dentre as trés diferentes classes de imunoglobulinas
em passaros — IgA, IgMelgY (Mine & Kovacs-Nolan 2002), segundo Mauller e
colaboradores (2015), é um elemento que sustenta a imunidade passiva do filhote dado que,
através da transferéncia dos anticorpos presentes no serum materno a corrente sanguinea
embrionaria, os pintos, ainda que imuno-incompetentes, podem resistir a varias doengas. Tal
transferéncia € mediada por um receptor e se da no decurso dos dias finais do
desenvolvimento embrionario, de forma que a presenca das IgY ja pode ser observada na
gema do ovo entre 4 e 6 dias apds a inoculagdo do patégeno na galinha (Mdller et al. 2015).

A 1gY tem maior peso molecular quando comparado ao da IgG humana (Muller et al.
2015). Segundo Mine e Kovacs-Nolan (2002), o maior obstaculo quanto ao isolamento
da IgY é separa-la das lipoproteinas que se encontram em emulsdo na gema do ovo a fim de,
entdo, purificd-la. Foram desenvolvidos, entdo, diversos métodos de purificacdo que se
utilizam da estratégia da separacdo das lipoproteinas e da imunoglobulina alvo; podendo-se
destacar a ultracentrifugacdo, a delipidacéo através de solventes organicos, bem como
precipitacdo por polietilenoglicol, dextran de sulfato de sddio (DSS) e alginato de sédio e a
ultrafiltracdo (Mine & Kovacs-Nolan 2002).

A diferenca existente entre a IgY e 1gG de mamiferos ndo se limita a pesos
moleculares distintos, mas abarca diversos fatores que tém de ser considerados a fim de
proporcionar condigOes ideais para um tratamento que se utilize da imunoglobulina do ovo.
Apesar da estabilidade de ambas as moléculas se mostrarem semelhantes quando em um
ambiente alcalino, quando estas sdo submetidas a um pH inferior, a atividade da IgY diminuiu
consideravelmente a um pH de 3.5 e a perdeu completamente quando colocada em um meio
de pH equivalente a 3.0, mostrando-se, portanto, mais propensa a desnaturacdo acida (Mine &
Kovacs-Nolan 2002). Quanto a sua atividade em condi¢cdes alcalinas, esta manteve-se
inalterada até que se atingisse um pH equivalente a 12 ou superior, tendo seu funcionamento,
entdo, reduzido (Bachtiar et al. 2015). A sensibilidade a temperatura também é um importante
elemento a ser considerado, uma vez que, as imunoterapias até entdo proposta, que possuem
a lgY como principio ativo sdo de uso tépico, fazendo, portanto, com que a molécula seja
sujeita a temperatura corporal humana; e, deva suportar a energia necessaria para que passe
pelos processos de producdo do farmaco (Mine & Kovacs-Nolan 2002)(Endang W. Bachtiar
et al. 2015).
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A imunoglobulina Y, gracas as diferencas evolucionarias, também apresenta maior
reatividade aos epitopos de um antigeno de um mamifero, levando, portanto, a um aumento
de sinalizacdo. Apesar de se fazer necessaria a consideracdo quanto a uma possivel alergia
antes de se dar inicio ao uso de algum farmaco que tenha a IgY como principio ativo, o risco
associado a uma possivel reacdo alérgica é consideravelmente menor quando a via de
administracdo € a oral (Carlander et al. 2000).

Em vista de tais propriedades, a imunoglobulina Y fora estudada para diversos fins
terapéuticos. IgY anti-Pseudomonas aeruginosa mostrou-se efetiva na reducdo da colonizagéo
do patdégeno no ambiente pulmonar de pacientes com fibrose cistica (Carlander et al. 2000;
Kollberg et al. 2003; Thomsen et al. 2016); tal qual quando atuante como adjunto profilatico
ao antibiotico (Thomsen et al. 2016), uma vez que esse patdgeno se encontra relacionado a
resisténcia a antibidticos (Constantin et al. 2020).

A imunoglobulina também teve sua acdo estudada quanto ao tratamento de patologias
gastrointestinais, como gastrite (Rahman et al. 2013; Leiva et al. 2020), gastroenterite em
bebés (Rahman et al. 2013) e doencas infecciosas entéricas e disbiose no ambiente
gastrico (Leiva et al. 2020); apresentando também eficiéncia na reducdo de patdgenos
gastrointestinais tal como a Salmonella typhimurium e a Salmonella enteritidis (Constantin et
al. 2020).

Bachtiar e colaboradores, em 2016, através de um estudo in vitro, estudaram a eficacia
da IgY ao desservir o sistema de comunicacdo celular (quorum sensing), tendo, portanto,
como finalidade reduzir a interacdo microbiana, fator essencial para a adesdo, formacgéo e
manutencdo do biofilme cariogénico. Assim, foi produzido IgY anti-ComD, moléculas
pertencentes ao sistema de comunicacdo da bactéria S. mutans, um dos principais patégenos
relacionados a doenca carie. Os resultados obtidos identificaram que a lgY reduziu o
potencial do S. mutans em formar biofilme e minimizou a interacdo com outras bactérias
comumente encontradas na superficie dentaria, tal qual a Actinomyces viscosus e
a Lactobacillus spp. (Bachtiar et al. 2016).

Outro estudo in vitro do mesmo ano, estudou a atuacdo da IgY anti-S. mutans (Juni et
al. 2016), onde, apds a obtencdo do respectivo anticorpo, foi analisada a eficicia do IgY em
inibir a colonizacdo de S. mutans, S. alpha e Staphylococcus aureus. Ao final do estudo, os
autores concluiram que houve uma efeito inibidor sobre S. mutans, sem haver, no entanto,
reatividade com as demais bactérias, podendo-se explicar essa ocorréncia pela capacidade

do IgY especifico em se ligar a bactéria patogénica e mudar a superficie desta, resultando em
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enfraquecimento da capacidade de aderéncia, evitando, portanto, a replicacdo bacteriana
(Bachtiar et al. 2016; Juni et al. 2016).

A imunoglobulina Y também apresenta como mecanismo de acdo, a supressao
das glicosiltransferases, enzimas que, através de varios sorotipos, sintetizam os glucanos
essenciais a formacdo e manutencdo do biofilme cariogénico. Essas proteinas enzimaticas
estdo relacionadas aos principais microrganismos relacionados a carie dentaria, com
notoriedade ao Streptoccocus mutans (Smith et al., 2001).

Em 2004, Kriiger e colaboradores analisaram a atividade da imunoglobulina Y anti-
CA-gtb (inibidora da glicosiltransferase), através de um estudo em animais, em que ratos
foram infectados por S. mutans e tratados com anticorpos IgY anti-CA-gtb ou p6 de gema de
ovo ndo imune. Os resultados demonstraram que, pela exposicdo a respectiva IgY, tanto em
solucdo como também na superficie de hidroxiapatita, houve reducdo nas atividades
das glicosiltransferases do tipo B (GtbB) e C (GtbC), as quais sintetizam glucanos insollveis
em 4gua a partir da sacarose, como também a GtbC sintetiza glucanos solUveis. Apesar das
diferencas estatisticas ndo significativas, observou-se que a IgY anti-CA-gtb ndo somente
preveniu apenas o0 surgimento da carie, mas também reduziu o progresso da doenca, uma vez
que foi identificada uma reducdo na extensdo e gravidade de lesdes (Kruger et al. 2004).

Em 2001, Smith e colaboradores apresentaram um estudo realizado com animais, que,
por sua vez, tiveram a dieta suplementada com IgY anti-GBP-B (proteinas de ligacao
ao glucano) a fim de analisar a possivel reducdo na colonizacdo de S. mutans e,
consequentemente, reducdo da carie dentdria. No experimento 1, os animais foram
suplementados durante 9 dias, e no experimento 2, a suplementacdo durou 24 dias. Apesar de
a maioria dos ratos estarem fortemente infectados por S. mutans ao final do experimento (dia
78), a prevaléncia de lesbes foi metade do que apresentou o grupo controle. Pelo menos seis
dessas proteinas GBP, foram identificadas na bactéria S. mutans, no entanto, neste estudo, foi
analisada apenas a GBP-B, demostrando que a IgY anti-GBP-B parece ter o potencial de
modular a patogenicidade do S. Mutans (Smith, et al. 2001).

Em outro estudo com animais, Bachtiar e colaboradores (2015), 20 ratos foram
infectados com S. mutans e divididos em 5 grupos, (grupo 1- controle, 2- alimentado com
leite de soja, 3- leite de soja enriquecido com quitosana, 4- IgY anti S. mutans , 5-
IgY anti S. mutans e leite de soja com quitosana). Na andlise do biofilme, realizada ap6s 15
dias de alimentag&o, percebeu-se que houve maior nimero de achados bacterianos no grupo

alimentado apenas por leite de soja. O grupo de ratos que recebeu leite de soja enriquecido
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com IgY anti-S. mutans e quitosana, apresentou a menor contagem de S. mutans no biofilme
dental (Bachtiar et al. 2015).

Seguindo a mesma linha de pesquisa, Bachtiar e colaboradores, em 2016, realizaram
um estudo, onde 24 ratos tiveram a cavidade oral exposta ao S.mutanse a uma
dieta cariogénica, sendo estes também alocados em quatro grupos. As contagens de col6nias
de S. mutans diminuiram nos ratos dos grupos que receberam gel contendo IgY, com reducéo
mais significativa no grupo que apresentou o maior periodo de aplicacdo do gel. Ja nos ratos
de outro grupo, o anticorpo apresentou, ap6s uma semana de uso, efeito curativo das lesdes
presentes, uma vez que este grupo comecgou a receber o gel apenas quando manchas brancas
comegaram a aparecer. Quando analisadas as amostras salivares, observou-se que o IgY nao
foi detectado ap0ds o experimento, no entanto, percebeu-se também maiores volumes de saliva
nos grupos com Igy, podendo-se inferir, portanto, que o gel contendo IgY tenha aumentado a
producéo de saliva, resultando em uma maior defesa quimica e imunoldgica, o que reduziu o
risco da ocorréncia da cérie. Este estudo também mostrou que menores concentragdes de IgY,
necessarias para reduzir as colénias de S. mutans, sdo empregues quando géis sdo usados,
apresentando imunorreatividade tdo estavel quando a IgY pura (Bachtiar et al. 2016).

Além disso, estudos in vivo também foram desenvolvidos, sendo Carlander e
colaboradores (2002), que analisaram a especificidade da imunoglobulina Y, utilizando como
aparato um enxaguante bucal contendo IgY anti-Pseudomonas. aeruginosa. Primeiramente,
os participantes foram instruidos que apds escovar os dentes, realizassem um enxague bucal
com solucéo saliva tamponada com fosfato e, posteriormente, coletar este bochecho no tubo
denominado “s1”. Depois, foram instruidos a fazer um bochecho com solucdo
contendo IgY anti-P. aeruginosa, por 1 ou 2 minutos, e ap0s, a solucdo era entdo engolida. A
amostra “s2”, foi obtida ap6s 8 horas do bochecho com IgY, e a amostra “s3”, apds 24 horas.
Apdbs andlise dos achados coletados, percebeu-se que maiores concentragdes do anticorpo,
estavam nas amostras “s2” e “s3”, demonstrando a presenc¢a deste anticorpo na cavidade oral,
mesmo sem repetir 0 uso do enxaguante contendo IgY (Carlander et al., 2002).

Nguyen e colaboradores, em 2011, realizaram um estudo in vivo através da producédo
de duas pastilhas orais, uma contendo IgY anti-CA-gtf (células  associadas
as glicosiltransferases) e a outra contendo placebo, a fim de analisar a agdo da imunoglobulina
e a possivel capacidade desta de inibir a adesdo bacteriana. Como resultado, identificou-se
que as pastilhas contendo IgY inibiram a adesdo de S. mutans em porcentagens muito maiores
gue no grupo placebo, todavia, a imunoglobulina ndo interagiu com outras espécies do grupo

Mutans, como S. cricetus, S. rattus e S. Downei (Nguyen et al. 2011).
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Os estudos mais recentes (2019) in vivo avaliaram o potencial da IgY anti-ComD,
utilizando-se, entretanto, de enxaguantes bucais contendo quitosana (Bachtiar et al. 2019), um
derivado da quitina com propriedades de conservante natural da imunoglobulina Y. Os
resultados obtidos identificaram a reducdo do biofilme oral nos individuos que utilizaram o
enxaguante contendo IgY anti-ComD sem quitosana, ndo apresentando diferencas
estatisticamente significantes entre individuos com ou sem carie ativa. Mediante os testes
realizados, os autores puderam constatar o potencial do enxaguante quanto a sua atuacéo
referente ao aumento do pH oral, prevenindo assim a desmineralizacdo da superficie dentaria
(Bachtiar, et al. 2019). Levando em consideracéo tais resultados obtidos com as pesquisas,
uma vacina contendo a regido de codificagdo da molécula ComD de S. mutans foi
desenvolvida por Endang Winiati Bachtiar (anincio de patente nimero 0492779.7) (Bachtiar,
etal. 2019).

Em suma, os estudos in vitro demonstraram uma Otima atividade da IgY contra a
bactéria S.mutans através da desestruturacdo do quérum sensing e inibicdo da adesdo da
bactéria (Bachtiar et al. 2016; Juni et al. 2016). Estudos com animais demonstraram a atuacéo
da Imunoglobulina Y quanto as glicosiltransferases (Smith, 2001; Kriiger et al. 2004) e, ao
pesquisarem influéncia da IgY em dietas controladas, percebeu-se a redugdo de S.mutans no
biofilme dental e efeito curativo do gel de IgY, reduzindo lesbes cariosas instaladas (Bachtiar
et al. 2015; Bachtiar et al. 2016). Nos estudos in vivo (Carlander, 2002; Nguyen et al. 2011,
Bachtiar, et al. 2019), houve uma progressdo no pensamento e evolucdo da acdo da
imunoglobulina, culminando na vacina criada por Endang Winiati Bachtiar (anincio de
patente nimero 0492779.7) (Bachtiar, et al. 2019).

5. Concluséo

Assim sendo, a IgY apresenta uma boa atuacdo antimicrobiana seletiva a bactéria
Streptococcus mutans, atividade que, por sua vez, culmina na interferéncia do biofilme como
um todo. Ademais, varios estudos recentes sugerem que a IgY tem acdo no diagnéstico do
virus influenza (Constantin et al. 2020); candidiase (Rahman et al. 2013), doengas nutricionais
e metabolicas, neoplasias, doencas cronicas (Leiva et al. 2020), amigdalite, resfriado
comum (Carlander et al. 2000) e tratamento de patologias gastrointestinais (Rahman et al.
2013; Leiva et al. 2020); sendo necessarias, portanto, mais pesquisas que consigam avaliar a
real atuacdo nessas doencas bem como em outras bactérias patogénicas da cavidade bucal,

visando que, no futuro, a IgY possa ser usada para fins médicos e odontolégicos.
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