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RESUMO: O entendimento do funcionamento na modulacdo do sistema imune frente a
utilizacdo de nutrientes e/ou elementos estruturais de microrganismos tém-se tornado crucial
em estudos para prevencéo e controle de doencas em peixes cultivados. A nutri¢do tém sido
estudada com o objetivo de estabelecer as exigéncias minimas de manuten¢do das condigdes
fisiologicas a que sdo submetidos. Esta revisdo propdem apresentar, de maneira geral, 0s
efeitos positivos da utilizacdo de elementos imunoestimulantes de maior uso e discutir,
através do embasamento de resultados de trabalhos recentes que abordem o tema, duvidas
pertinentes a alguns problemas na area de sanidade aquicola.
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ABSTRACT: An understanding about the acting to modulation of the immune system with
use of nutrients and/or elements that are based on the principle that activation have become
crucial in studies for prevention and control of diseases in farmed fish. The nutrition have
been studied in order to establish the minimum requirements for the maintenance of
physiological conditions to which they are subjected. This present review proposes, in
general, the positive effects of the use and mode of action of immunomodulatory elements
greater use through the basement and discuss results of recent work to address the topic in
order to clarify relevant questions and some problems in area of aquaculture health.
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INTRODUCAO

A carne de pescado tém se tornado
a maior fonte de proteina animal para o
consumo humano, revelando a notéria
importancia que o cultivo de peixes
apresenta  na  cadeia  produtiva.
Objetivando atender a demanda por
pescado, estratégias de manejo como a
intensificacdo na producdo tém sido
desenvolvidas buscando uma maxima
producdo e maior viabilidade. Entretanto
como consequéncia a essa intensificagéo
dos sistemas de producéo, a ocorréncia de
enfermidades que comprometem o fluxo
natural da cadeia produtiva tém se
tornado comum dentro dos sistemas
aquicolas. Sabe-se que o0 uso de
antibidticos devem ser limitados por se
tratar de uma cadeia tréfica, onde o meio
aquatico é detentor de vida simbidtica
que contribui para o equilibrio da fauna e
flora aquéatica. Dessa forma, a utilizagéo
de compostos imunoestimulantes nas
dietas  apresentam-se como  uma
alternativa  eficiente  de  situagdes
desafiadoras atuando como substancias
que potencializam a acdo do sistema
imune, aumentando a resisténcia frente a
desafios por patdgenos. Sendo assim,
essa revisdo tem como objetivo elucidar
os efeitos e modos de acdo dos
imunoestimulantes em  sistema de
producdo aquicolas.

O SISTEMA IMUNE EM PEIXES

Os peixes possuem um sistema
imune bastante similar aos vertebrados,
porém evolutivamente menos
desenvolvido e menos compreendido. Ele
dettm um complexo mecanismo de
defesa, conhecido como sistema imune

inato/nao especifico e
adaptativo/adquirido ou especifico (de
memoria). Durante uma resposta imune,
os dois sistemas apresentam uma estreita
relacdo, fundamental no combate a
patdgenos. Os peixes vivem diretamente
em contato com 0 meio ambiente que
habitam, assim a exposi¢do direta a
bactérias, fungos, parasitas e outros

agentes  patogénicos  podem  ser
responsaveis pelo comprometimento da
higidez dos animais. Esse

comprometimento é dependente do
desempenho da resposta imune de ambos
os sistemas de defesa (Magnadottir,
2006).

A resposta imume € um processo
que envolve componentes celulares e
humorais como células dendriticas,
neutréfilos,  macréfagos,  linfdcitos,
citocinas,  imunoglobulinas,  sistema
complemento, entre outros (Bassity &
Clark, 2012). Entretanto, uma
caracteristica observada nos peixes esta
relacionada ao desenvolvimento do
sistema imunolégico, atuando
principalmente na resposta inata contra o
patdgeno (Tabela 1). Diante disso, 0
macrdfago é considerado a maior célula
de defesa, responsavel pela fagocitose e
destruicdo de microorganismos invasores
em animais pré-expostos. Os macréfagos
sdo resultantes de um  processo
inflamatdrio, ocorrendo apds a invasao
tecidual por um agente infeccioso. Os
mediadores resultantes dos complexos
celulares e humorais promovem a
vasodilatagéo e aumento da
permeabilidade dos capilares sanguineos,
favorecendo a chegada dessas células de
defesa.
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TABELA 1- Principais componentes da resposta imune e seus efeitos

Tipo de sistema Componentes Componentes Especificidade
imune celulares humorais
Inato Barreiras fisicas Sistema Padrées moleculares
(mucosa) complemento associados aos
patdgenos
Lisozima
Macrdfagos Peptideos
antimicrobianos
Neutréfilos Pentraxinas

Células dendriticas®

Antiproteases
lgs naturais®

Adaptativo Linfocitos B

Linfécitos T

IgM Epitopos de
antigenos
especificos

IgD

IgZ/T®

%0 papel desempenhado durante a resposta imune ainda néo foi completamente elucidado.

® Igs (imunoglobulinas).

¢ Ainda ndo encontrado em todas as espécies (Fonte: Pohlenz e Gatlin, 2014).

O sistema especifico de defesa
necessita da presenca do antigeno para
iniciar a cascata de eventos responsaveis
pelo aumento de anticorpos especificos
circulantes, além de desenvolver a
resposta imune (Bernstein et al., 1998).
Os antigenos invasores sdo capturados e
reconhecidos pelas células apresentadoras
de antigenos (macréfagos, células
dentriticas e linfocitos B). Essas células
processam 0S microorganismos invasores
a nivel molecular, dando origem a uma
resposta imediata de proliferacdo da
resposta  imune e, mediatamente,
desencadeiam uma resposta de memoria
(Abbas & Lichman, 2004).
Posteriormente, os linfocitos T do
sistema imune especifico reconhece o
antigeno, especificamente na presenca de
componentes  humorais  especificos,
conhecidos como  moléculas  de
histocompatibilidade, receptores
glicoproteicos codificados por genes em
um complexo génico denominado

complexo de histocompatibilidade maior
(MHC). Depois desse processo, ha a
producdo de citocinas pelas células T,
ativando células como o linfocitos B,
linfocitos citotdxicos, macrdéfagos e
outras células que atuardo na destruicdo
do patégeno invasor (Goldsby et al.,
2002). Apos a ligacdo dos anticorpos ao
microorganismo invasor, a fagocitose é
ativada, levando a neutralizacdo e
opsonizacdo do agente, bem como
ativacdo do complemento e citotoxidade
mediada por células dependentes de
anticorpos (Ellis, 2001). Os anticorpos
sdo capazes de se ligar a antigenos na
mucosa e corrente sanguinea. Caso a
invasdo ocorra intracelularmente, o0s
linfécitos T citotdxicos sdo responsaveis
pela destrui¢do nos invasores (Goldsby et
al., 2002). Os receptores do sistema
adquirido, responsaveis por detectar o
agente invasor, se encontram na
membrana de celulas imunocompetentes,
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os linfécitos T e os linfécitos B (Abbas &
Litchman, 2004).

A atuacdo de celulas dentriticas
foram recentemente descritas em peixes
por Bassity & Clark (2012). A
caracterizagdo funcional completa dessas
células ainda precisam ser elucidadas
com maior clareza. E importante ressaltar
que devido a grande diversidade de
peixes cultivados, diferencas substanciais
entre alguns componentes importantes do
sistema  imunoldgico  podem  ser
encontrados. Imunoglobulinas (lg) D,
IgMand IGT/Z e IgM sdo as principais
imunoglobulinas ja descritas em espécies
cultivadas (Zhang et al., 2011), podendo
variar 0s subtipos entre as espécies
(Mashoof et al., 2014). Embora essas
diferencas possam ter um impacto em
intervencbes especificas, tais como o
desenvolvimento de vacinas, a resposta
imunitaria € em geral semelhante entre as
espécies de peixes.

RESPOSTAS DO SISTEMA IMUNE
MEDIADO POR CELULAS E POR
COMPOSTOS HUMORAIS

Os peixes sdo carentes de tecidos
mielGide; desta forma as células de defesa
sdo produzidas principalmente por
tecidos linféides como timo, baco e
tecidos associados a mucosa e o rim. Este
ultimo é responsavel pela maior parte da
producdo das células de defesa. Durante o
processo  hematopoiético, ocorre
producdo e maturacdo das principais
células que compordo o sistema de
defesa: trombacitos, mondcitos,
neutrofilos, eosinofilos, celulas
granulociticas especiais (ou leucdcito
granular-PAS positivo) e, em menor
namero, os basoéfilos (Evans, 1997). A
producdo destas células é mediada pela
acdo das citocinas, que atuam nos
receptores das celulas pluripotentes do

atuando sobre a
sobrevivéncia, proliferacéo,
diferenciacdo, maturacdo e funcdo
(Hanington et al., 2009).

Entre as células de defesa, o0s
neutrofilos sdo células
polimorfonucleares presentes no sangue,
tecidos linfoides e cavidade peritoneal,
que sdo capazes de fagocitar e produzir
anions peroxidos que atuam como
bactericida extracelular (Secombes, 1996;
Plyzycz et al, 1989). Além dos
neutrofilos, os mondcitos, macrofagos,
granuldcitos e células dendriticas também
sdo células fagociticas profissionais.
Apos a liberagdo das citocinas no local de
entrada dos agentes, e mobilizacdo dos
fagocitos para o sitio de invasdo, o0s
neutrofilos e macréfagos fagocitam e
destroem a molécula invasora através da
acao das espécies reativas de oxigénio
(EROs) produzidas durante a atividade
respiratoria celular. Durante 0 processo
de fagocitose, ha um aumento no
consumo de oxigénio molecular, oriundo
da reducdo do oxigénio em anion
superoxido, que, pela acdo da enzima
superdéxido desmutase (SOD), resulta em
um composto chamado de peréxido de
hidrogénio. O perdxido de hidrogénio,
pela acdo da enzima mieloperoxidase
liberada pelos leucécitos granulares se
transforma em  hipoclorito  com
consequente producdo de cloramina. Esse
radicais reativos sdo agentes oxidantes
que atuam nas membranas dos
microorganismos invasores, levando a
sua destruicdo (Verlhac & Gabaudan,
1997; Verlhac et al., 1998).

O sistema imune mediado por
celulas conta com um tipo de linfdcito
que ndo apresenta as formas dos
linfocitos T e B do sistema imune
adaptativo. Esse grupo celular é chamado
de Natural Killer (NK). Esse grupo lisam

tecido linfoide,
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células estranhas ou infectadas por virus,
sem que essas apresentem antigenos de
resposta imune especifico, além de
produzir citocinas  imunoregulatorias
(Farag et al., 2002; Raulet, 2004).

O sistema imune mediado por
fatores humorais €& composto por
mecanismos que atuam contra a invasao
de patdgenos, através da producdo de
compostos antibacterianos, proteinas da
fase aguda da inflamacdo, acdo do
complemento ativado pela via alternativa,
citocinas, fagocitose e por ultimo, a
inflamacéo (Ellis, 2001). Pele, branquias
e intestino sdo os principais tecidos
associados ao sistema imune dos peixes.

A pele é considerada a principal
barreira, fornecendo protecdo fisica e
quimica, oriunda principalmente da
producdo de muco. Este ltimo
compreende glicoproteinas,
proteoglicanos e proteinas, constituindo
uma camada de interface entre o peixe e 0
ambiente (Dalmo et al., 1997). Diversos
fatores antimicrobianos encontrados no
muco inibem a colonizacdo do tegumento
por microorganismos nocivos (Alexander
& Ingram, 1992;. Ruangsri et al, 2010). A
branquia  é  consideradas  orgao
multifuncional - além de orgéo
respiratdrio, também estdo envolvidas na
defesa imunoldgica através da mucosa
associada tecidos linfoides, macrofagos,
neutrdfilos, linfocitos e
mastécitos/granulécitos eosindfilos
(Pratap & Wendelaar Bonga, 1993; Reite
& Evensen, 2006). Agregacdes de células
linféides (células T), similares ao descrito
na mucosa de mamiferos é encontrado no
septo interbranquial, sugerindo o seu
envolvimento na defesa contra patdégenos
invasores (Haugarvoll et al., 2008). O
trato gastrointestinal (TGI) é um érgéo
com multiplas fungdes tanto na nutrigdo
quanto no sistema imune. A organizagédo

do intestino associada ao sistema linfoide
de teledsteos ndo é tdo complexa quanto
nos mamiferos(Rombout et al. 2011). A
mucosa do intestino é rico em células de
defesa, como linfocitos, eosinofilos,
granuldcitos e macrofagos, podendo
resultar em respostas locais (Imprensa e
Evensen, 1999). A superficie mucosa do
trato gastrointestinal € uma interface
natural, onde a microbiota intestinal
possui uma reacdo cruzada peixe X
hospedeiro (Montalto et al., 2009). Os
microorganismaos, comensais ou
patogénicos, estdo em contato direto com
a mucosa do intestino e do tecido
linféide associado ao intestino (GALT),
onde o ultimo € responsavel por iniciar a
resposta imunolégica a organismos
estranhos.

RESPOSTA IMUNE E
METABOLISMO

A resposta imune pode ser dividida
em trés etapas:
1)Deteccdo e
patdgeno;
2)Fagocitose, morte do patégeno e
apresentacdo de antigenos, € ;
3)Expansdo imune e criacdo de memdria
imunologica.

A resposta aguda inicial contra
uma infeccdo (etapas 1 e 2) é
caracterizada por uma  fase
hipermetabdlica (Wang et al., 2012), em
que a competéncia do sistema imune
inato  (principalmente  fagdcitos) é
completamente direcionada ao
reconhecimento e combate do
microorganismo inavasor.

O quebra da homeostase e o
estabelecimento de um mecanismo de
defesa €& um processo metabdlico
exigente para o hospedeiro. A infecgédo
promove uma mudanga completa nas
prioridades metabolicas no sentido de

reconhecimento  do
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exigéncia de nutrientes associadas com o
sistema imune. Em células imunes
quiescentes, a utilizacdo dos nutrientes
ocorre a niveis basais, apenas para
manutencdo celular. No entanto, durante
um desafio, a utilizacdo dos nutrientes
aumenta consideravelmente,
especialmente  aminoacidos  (Kiron,
2012). Além do possivel inicio de um
estado anoréxico apds uma infeccdo
inicial, ocorrerd a mobilizacdo de
proteina e energia de reserva, ndo so para
apoiar a fase aguda da resposta imune,
mas também para manté-la até a
resolucdo do problema (Sealey & Gatlin,
2001). Assim, um resultado tipico
durante este periodo é o equilibrio
negativo, que pode variar dependendo da
gravidade da infeccdo (Lochmiller &
Deerenberg, 2000; LoOnnstrom et al.,
2001; Midtlyng & Lillehaug, 1998). Essa
condicgéo pode ser de grande importancia
na piscicultura, devido a sua historia
natural de exigir altos niveis dietéticos
de proteina. Sob este cenério, a adequada
disponibilidade de nutrientes especificos
desempenha um papel fundamental na
ativacdo e o desempenho do sistema
imune contra um invasor patégeno.

IMUNONUTRICAO

A higidez dos peixes cultivados é
dependente de um conjunto de fatores;
uma dieta balanceada, associada a um
manejo alimentar adequado sdo aliados
ao funcionamento eficaz do sistema
imune. O conhecimento da nutricdo e
funcionamento do sistema imune,
juntamente  com  outros  aspectos
relacionados a fisiologia, anatomia, e
metabolismo permitem 0
desenvolvimento de estratégias que
objetivam mitigar as perdas causadas por
patdégenos nos sistemas de producdo de
peixes cultivados. Um entrave que limita

este campo € a caréncia de estudos com
espécies nativas, considerando a grande
variacdo que pode ocorrer quanto as
exigéncias nutricionais e desempenho do
sistema imune. A exigéncia em nutrientes
variam entre as espécies ou até dentro de
uma determinada espécie. A glutamina
por exemplo, parece desempenhar uma
funcéo espécie especifica se tratando de
proliferacdo dos linfocitos, diferente do
que ocorre em mamiferos (Ganassin et
al.,, 1998; McBride & Keast, 1997;
Pohlenz et al., 2012; Rosenberg-Wiser &
Avtalion, 1982).

As fontes exogenas de nutrientes
podem suprir a exigéncia minima para
um desempenho normal da funcdo imune
e protecdo/restauracdo de  tecidos
danificados por algum patégeno inavasor
ou injarias fisicas oriundas de manejo.
Entretanto, em  certas situagdes, o
fornecimento de nutrientes adicionais em
niveis acima dos exigidos para a
mantenca e crescimento do peixe, ou até
mesmo adicdo de alguns compostos que
néo sdo essenciais, podem melhorar uma
ou mais funcbes do sistema imune,
aumentando, consequentemente, a sua
eficacia e capacidade de protecdo contra
patdgenos invasores (Kiron, 2012;
Sealey & Gatlin, 2001). Neste sentido,
algumas ferramentas nutricionais podem
ser utilizadas com o objetivo de melhorar
o funcionamento do sistema imune frente
a desafios. Entre essas ferramentas
podem ser citado a utilizacdo de
imunoestimulantes que s&o adicionados
as dietas como o0s polissacarideos,
mananoligosacarideos, nucleotideos,
quitina e quitosana, peptideoglucanos, e
ainda nutrientes que podem  ser
suplementados como vitamina A, E, C,
glutamina, entre outros.

A suplementagdo de nutrientes esta
relacionada a imunomodulacdo atuando
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como precursores na proliferacdo celular
ou ainda influenciando a integridade da
membrana celular, sendo ainda utilizados
como fonte de energia. Quando h& o
comprometimento da higidez do animal,
ha também alta proliferagdo de linfocitos
no sistema de defesa. Assim, o tecido
linféide pode apresentar maior demanda
na sintese de compostos importantes, tais
como aminodcidos e nucleotideos,
tornando-se  dependente das fontes
exogenas desses nutrientes (Navarro et
al., 1996). Fornecer uma dieta com
suplementacdo desses nutrientes pode
melhorar a expressdo do gene ativador
recombinante  (RAG) -1 (Low et al.,
2003), fundamental para a maturacdo de
linfocitos (Hansen & Kaattari, 1995),
bem como a regulacdo da expressdo de
IgM em linfocitos B no bago (Low et al.,
2003) ou rim (Reyes- Becerril et al.,
2011), que sdo  essenciais  no
desenvolvimento de anticorpos e da
imunidade adaptativa.

PROTEINAS E AMINOACIDOS

A exigéncia minima em proteina ou
uma mistura equilibrada de aminoéacidos
é a principal preocupagdo na aquicultura,
pois € necessario atender este requisito
para um  crescimento  adequado,
garantindo ainda a integridade da salde
dos peixes. A proteina é o item mais caro
na dieta, tornando o conhecimento dos
niveis ideais de utilizacdo extremamente
importante (Gatlin, 2002). E possivel
notar uma limitagdo nos estudos com
proteina e aminoacidos no que diz
respeito a sua aplicagdo a salde dos
peixes, considerando que
imunoglobulinas e outros componentes
do sistema imune s&o proteicos.

Em estudo com truta arco-iris
(Oncorhynchus mykiss) alimentados com
dietas contendo apenas 10% de proteina,

a atividade de lisozima e proteina C-
reativa foi reduzida no soro quando
comparado a peixes alimentados com
dietas contendo 35 e 50% de proteina,
mas a producdo de anticorpos ndo foi
influenciado pelo nivel de proteina na
dieta (Kiron et al., 1995). Em outro
estudo, a mortalidade de peixes expostos
a Aeromonas salmonicida foi elevada
relacionada com dietas contendo 10 e
50% de proteina quando comparados aos
alimentados com 35% de proteina.
Alguns aminoacidos desempenham um
papel crucial nos processos
imunoldgicos. A glutamina € um
intermediario metabolico que atua na
cinética da reacdo (Crawford & Cohen,
1985; Newsholme & Newsholme, 1989).
Do mesmo modo, a arginina é o Unico
precursor do 6xido nitrico na ativacdo de
macrofagos (Buentello & Gatlin, 1999;
Neumann et al, 1995;. Wu & Moirris,
1998). Outro aspecto relacionado a
suplementacdo de alguns compostos é a
utilizacdo de nutrientes que podem
modificar a natureza fisica (fluidez) da
membrana plasmatica e/ou alterar a
expressao de receptores envolvidos nestes
processos celulares, aumentando a sintese
e secrecdo de compostos antimicrobianos,
modulando a via da proteina quinase C
(Balfry & Higgs, 2001; Calder, 1998;
Calder et al., 1990) e aumentando a
sintese de moléculas que poderiam estar
intimamente relacionadas com o processo
de apresentacdo do antigeno, como
fosfolipase A2 (PA2), a prostaglandina
E2 (PE2) ou fator de diferenciacdo
mieldide (MyD) 88 (Horsnell et al, 2013;.
Paduraru et al, 2013;. Yen et al, 2011).

A arginina ¢ um amino4cido
envolvido na sintese do Oxido nitrico
através de sintase de Oxido nitrico, que é
indutivel em peixes (Schoor & Plumb
1994;. Neumann et al 1995). O oOxido
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nitrico tem muitas funcdes fisioldgicas,
contribuindo para a citotoxidade de
macrofagos. A arginina tem mostrado ter
muitos efeitos benéficos sobre as células
T (Madden et al. 1988). Assim, 0 seu
envolvimento na salde dos peixes ¢é
certamente digna de mais investigacao.
Lipidios

Os lipidios sdo componentes
importantes de dietas para peixes
considerando seu potencial energeético.
Um efeito negativo da salde de peixes
associado a lipideos nas dietas pode ser
atribuida a oxidacdo dessas moléculas.
Muitas dietas para peixes contém niveis
relativamente elevados de &cidos graxos
poli-insaturados, 0S quais sdo
particularmente susceptiveis a oxidacg&o.
Vérios produtos de oxidacdo lipidica
podem reagir com proteinas, vitaminas e
outros componentes nutricionais
limitando seu valor nutricional. A
vitamina E tém sua funcionalidade
aumentada devido a oxidacao de lipideos,
caracterizada pelas suas propriedades
antioxidantes. Assim, 0 excesso de
lipideos nas dietas resultam em sinais
evidentes de deficiéncia de vitamina E,
tais como a fragilidade da membrana,
ascite, e anemia, degeneracdo do figado e
esteatite (Klontz 1992).

O sistema imunoldgico também
pode ser afetado negativamente pela
oxidacdo dos lipidios. Em estudos com
Scophthalmus maximus alimentados com
uma dieta contendo 6leo de peixe com
niveis baixos de vitaminas C e E
apresentaram  menor  resposta  dos
fagocitos e mortalidade elevada apos a
infeccdo por Vibrio anguillarum em
relacdo a peixes alimentados com uma
dieta controle, com niveis Otimos de
lipideos ndo oxidados. Apesar deste
resultado, a producdo de anticorpos nao
foi prejudicada (Obach & Laurencin

1992). E importante salientar que, mesmo
que a atividade fagocitica seja
potencializada pela suplementacdo de um
nutriente, esses ndo estdo relacionadas
com a capacidade de destruicdo da
particula fagocitada e nao
necessariamente se correlacionam com a
capacidade de lisar o célula patdgeno
invasor. Sendo assim, €& crucial para
avaliar ambos os pardmetros a fim de
dispor uma melhor avaliacdo de um efeito
imunomodulador (Pohlenz et al., 2012).
Vitaminas

A vitamina C ou &cido ascorbico é
um dos poderosos agentes redutores
disponiveis para as células, atuando como
um cofator para a incorporacdo de
oxigénio molecular em varios substratos
(Englard & Seifter, 1986). Do ponto de
vista imunoldgico, € interessante notar
que as concentracdes de vitamina C séo
aumentadas no rim cefalico, baco e
leucdcitos de peixes (Gabaudan &
Verlhac, 2001). Por isso, é provavel que
as células do sistema imunoldgico
dependa desta vitamina para potencializar
a protegdo contra a invaséo patogénica. A
melhor resposta burst oxidativo de
leucécitos de truta arco-iris  foi
correlacionada com 0S niveis
intracelulares de vitamina C decorrentes
do aumento da inclusdo nas dietas
(Verlhac et al., 1995). Outro aspecto
interessante de vitamina C € o seu papel
na sintese de coladgeno, atuando como
cofator na formacdo de hidroxiprolina,
que auxilia a manutencdo da integridade
da pele (Gabaudan & Verlhac, 2001). A
privacdo de vitamina C pode levar a
multiplos efeitos incluindo leucopenia e
hipertrofia branquial como demonstrado
em Clarias gariepinus (Adham, et al.
2000). A suplementagdo de vitamina C
esta relacionada ao aumento na atividade
fagocitaria, burst oxidativo, a atividade
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da lisozima e da atividade do

complemento pela via alternativa
(Anbarasu & Chandran, 2001).
Minerais

Em  vertebrados  superiores,

minerais tais como o calcio, fosforo e
magnésio (ligada a mineralizacdo do
tecido), ferro (ligado a hemoglobina),
selénio (ligada a glutationa peroxidase),
cobre, zinco, manganés (ligado a enzimas
antioxidantes)  foram  avaliados e
relacionados as fungdes imunoldgicas. A
revisao por Lall & Lewis-McCrea (2007)
descreve 0 importante papel das
vitaminas minerais em relacdo ao
metabolismo esquelético e da patologia
em peixes. O desequilibrio de minerais
esta relacionado indiretamente ao
comprometimento do sistema imune e a
resisténcia a doencas de peixes (Lim et
al., 2001). O zinco afeta diretamente a
producdo e funcdo de leucdcitos e,
indiretamente, afeta 0 sistema
imunologico, pois este & um importante
cofator de enzimas (Rink, 2000). O
selénio é um elemento conspicuo para
peixes, sendo um constituinte da seleno-
proteinas, detendo funcgdes estruturais e
enzimaticas semelhantes a glutationa
peroxidase. Este mineral modula as
fungBes imunitarias tais como a
inflamacdo e  desenvolvimento  de
viruléncia (Rayman, 2000). Melhora da
resposta quimiotatica de macrofagos e
protecdo contra E. ictaluri foi detectado
em bagre do canal a partir de 0,4 mg de
selénio/kg. O envolvimento de fésforo
sobre 0s mecanismos imunolégicos em
peixes ainda ndo foi totalmente
esclarecida, mas suspeita-se que esse
mineral fornece a energia necessaria para
a producdo de anticorpos e a atividade
fagocitaria. Hipofosfatemia pode levar a
baixos valores de leucocitos e niveis de
ATP afetando a capacidade de resisténcia

a doencas dos peixes (Sugiura et al.,
2004).
Imunoestimulantes-Aditivos

Os aditivos imunoestimulantes
sdo compostos que nao fornecem
nutrientes aos peixes, porém confere
caracteristica  de imunomodulacao
desejaveis ao organismo. Estes
compostos sdo fisiologicamente ativos ou
modificadores da resposta bioldgica tém
sido apropriadamente denominado pela
Autoridade Europeia de Seguranca dos
Alimentos como aditivos zootécnicos que
"favorecem o desempenho dos animais,
fornecendo boa saude “(Autoridade
Europeia de Seguranga Alimentar, 2008).

Estas substancias podem incluir
microorganismos (por exemplo,
organismos probidticos), componentes de
células microbianas (por exemplo,
lipopolissacarideo, muramildipeptidio),
polissacarideo de origem  flngica
(glucanos), fitoterdpicos utilizados em
medicamentos para uso humano e
veterinario  (por exemplo, alecrim,
Astragalus) e compostos sintéticos (por
exemplo, levamisol). Por outro lado, os
micronutrientes  também  pode  ser
considerado como aditivos, caso sejam
suplementados além da exigéncia do
animal. Esses compostos tém o potencial
de desencadear diretamente 0 mecanismo
de defesa inato de peixe através da sua
acao sobre os receptores celulares e/ou
em genes ligados ao sistema imunoldgico
(Bricknell & Dalmo, 2005). Estes
autores sugerem que a definicdo de
imunoestimulante ndo deve ser restrita a
aspectos  relacionados  sistema a
fagocitario mononuclear por si s6, mas
sim abranger 0s receptores de
reconhecimento de padrdes de diferentes
leucocitos. Sua definicdo propde que'um
imunoestimulante é um composto natural
que regula o sistema imune do hospedeiro
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através do aumento da resisténcia contra
as doencas que na maioria das vezes séo
causadas por agentes patogénicos . O
raciocinio é que os receptores no alvo
células imunes reconhecam a substancia
imunoestimuladora como moléculas de
alto risco, induzindo vias de defesa. Estas
substancias sdo geralmente incluidas
como suplementos dietéticos durante
situacbes  estressantes, tais como
classificacdo, transferéncia, vacinacdo ou
durante as fases de desenvolvimento da
vida dos peixes.
Considerac0es Finais

O objetivo da presente revisao foi
subsidiar informagdes sobre como a
nutricdo e a salde estdo interligadas, no

contexto das respostas imunes dos peixes,
e apresentar um resumo dos dados
promissores que pode ser utilizados na
fabricagio de ragbes  comerciais,
objetivando garantir a satde do plantel
em situacdes especificas. A
imunomodulacdo a carater nutricional é
uma ferramenta eficiente na saude e
crescimento de peixes cultivados,
melhorando o rendimento da produgéo.
No entanto, devido a grande diversidade
de espécies de peixes cultivadas aliados a
falta de compreensdo completa sobre o
sistema imune do peixe, a imunonutri¢ao
ainda ndo esta totalmente desenvolvida,
mas garante um futuro promissor aos
estudos neste campo.
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