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RESUMO

A saude animal é um ponto critico no sistema de pro-
ducdo. Alguns nutrientes imunomoduladores podem
fortalecer a imunidade de animais saudaveis e me-
Ihorar as respostas imunoldgicas de animais doentes.
Imunomoduladores sdo substancias que atuam no
sistema imune conferindo aumento da resposta orga-
nica contra determinados micro-organismos, incluin-
do virus, bactérias e protozoarios. Objetivou-se, com
esta revisdo, abordar a influéncia da nutricdo, bem
como alguns dos principais nutrientes com agéo imu-
nomoduladora no sistema imune de aves e suinos.
Palavras-chave: imunomoduladores, nutrientes, mo-
nogastricos.
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IMMUNONUTRITION IN POULTRY AND SWINES:
FUNDAMENTALS AND IMMUNONUTRIENTS
ABSTRACT

Animal health is a critical point in the production sys-
tem. Some immunomodulatory nutrients are used in
the nutrition of these animalss, which can strengthen
the immunity of healthy animals and improve immu-
ne responses of sick animals. Immunomodulators are
substances that act in the immune system providing,
increase of the organic answer against microorganis-
ms, including virus, bacteria and protozoa. So aim
with this review discuss the influence of nutrition and
some of principal nutrients with immunomodulatory
properties on immune system of birds and swines.
Keywords: immunomodulators, nutrients, monogas-
trics.
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INTRODUGAO

O sistema imunoldgico é definido como o conjunto de
células, tecidos e moléculas que agem como interme-
diarios na defesa do organismo contra as infecgoes,
conferindo imunidade, sendo essa a sua fungéo fisio-
I6gica (ABBAS, et al., 2007) e compreende duas di-
visdes funcionalmente diferentes: inata e adaptativa.
De maneira geral, a principal diferenca entre estes
dois componentes do sistema imunoldgico reside nos
mecanismos e receptores utilizados para o reconheci-
mento imunolégico (MEDZHITOV et al., 2000).

Segundo Calder (2003), o potencial para modular
a atividade do sistema imunitario por meio de inter-
vengdes com nutrientes especificos € denominado
imunonutricdo. Este conceito pode ser aplicado a
qualquer situagao em que uma fonte de nutrientes &
usada para modificar as respostas inflamatérias ou
imunitarias.

...”a sugestédo de que existe uma relagdo sinérgica entre a
desnutricdo e infecgédo foi feita no final de 1950. Diversos
estudos tem demonstrado os efeitos adversos de episddios
infecciosos no status nutricional do individuo e o aumento
da suscetibilidade a infecgdes em individuo subnutridos...”

(SHETTY, 2010).

Substratos com agdo imunomodulatéria foram identi-
ficados em macro e micro nutrientes. O modo de agao
individual e seus efeitos clinicos sdo pesquisados nas
diferentes espécies animais (SUCHNER et al., 2000).

Sistemas de producao altamente intensivos, como a
avicultura e suinocultura, levam os animais ao con-
tato com variada gama de micro-organismos poten-
cialmente patogénicos. Contudo, a manifestacao de
doencas infecciosas ou patoldgicas é relativamente
rara devido ao sistema imunolégico altamente de-
senvolvido apresentado por estes animais. Porém, a
atuacao do sistema imunoldgico parece ter um custo
nutricional, uma vez que existem estudos mostran-
do que animais criados em ambientes considerados
sanitariamente piores crescem mais lentamente e
consomem menos alimento do que animais criados
em ambientes mais limpos (WILLIANS et al., 1997).
Ocorre que, nestas situagdes, alguns nutrientes que
seriam direcionados para o crescimento do animal
podem ser redirecionados para auxiliar a resposta do

sistema imune do hospedeiro contra o agente patogé-
nico (JOHNSON et al., 2001). Como consequéncia,
o0 desempenho zootécnico € geralmente deprimido
(JOHNSON, 1997).

Diante deste contexto, faz-se necessaria uma analise
mais aprofundada da bibliografia disponivel e pesqui-
sas realizadas, explanando os resultados obtidos por
diversos autores sobre os efeitos e perspectivas do
uso de substratos imunomodulatérios sobre o sistema
imune de aves e suinos.

NUTRIENTES IMUNOMODULADORES

Acidos graxos

A quantidade e o tipo de gordura alimentar podem mo-
dular as fungdes imunes. Tanto excesso quanto defici-
éncia podem ser perigosos para o sistema imune (RI-
BEIRO et al., 2008). Os niveis de &cidos graxos ®-6
e ®-3 sdo muito importantes na imunomodulagéo. O
metabolismo destes dois acidos graxos é competitivo,
pois sua elongagao ou desnaturacao sdo dependen-
tes de um mesmo conjunto de enzimas. O metabo-
lismo do ®-3 contrabalancga estes efeitos negativos
formando leucotrienos menos ativos biologicamente
com o acido linoleico conjugado (CLA), sugere que
seu efeito imune é devido a um perfil anti-inflamatério
(O’SHEA et al., 2004).

O alto consumo de acido linoleico (precursor da sinte-
se de eicosanodides da série par, com caracteristicas
pro-inflamatérias) Kelley, (2001) favorece o aumento
do conteudo de acido araquidbénico nos fosfolipidios
das membranas celulares, aumentando, consequen-
temente, a produgdo de prostaglandina PG (E2) -
substancias que participam numa vasta gama de fun-
¢des corporais, como a contracao e relaxamento dos
musculos, dilatacédo e constricdo dos vasos sanguine-
0s, controle da pressao sanguinea e na modulagao da
inflamacao, leucotrienos LT (B4) - responsaveis pelos
efeitos de resposta inflamatéria pela produgao de his-
tamina, tromboxanos A2 (TXA2) - que promovem agre-
gacéo plaquetaria, adeséo leucocitaria e contragao da
musculatura lisa (HANNAS, 2010) como um resultado
da degradacgao metabdlica de acido araquiddnico.

Em contrapartida, o metabolismo de acidos graxos da
série ®-3, como eicosapentanodico (EPA), docosahe-
xaenoico (DHA) e alfa linolénico (LN) inibem a degra-
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dacdo de acido araquiddnico, favorecendo a sintese
de eicosanoides da série impar, como a PGE3, TXA3
e LT (B5), que possuem caracteristicas antiinflamaté-
rias (KELLEY, 2001).

O acido linolénico tem como principais fontes as plan-
tas e animais marinhos, (principalmente os fitoplanc-
tons e as algas) e os 6leos de peixe. Ja, o acido lino-
leico pode ser encontrado em grande abundancia nas
sementes de plantas oleaginosas, principalmente nos
6leos de soja, milho, girassol e nas castanhas (AN-
DRADE e CARMO, 20086).

Vitaminas

Algumas vitaminas, mais notavelmente A, D e E, desem-
penham papel fundamental na regulagéo da imunidade
(TIZARD, 2014). Geralmente os nutricionistas fornecem
niveis minimos necessarios para 0 maximo desempe-
nho e lucro, acrescidos de margem de seguranga base-
ados em experiéncias praticas (RUTZ et al., 2004).

Vitamina E:

Esta vitamina tem a capacidade de modular algumas
respostas inflamatérias, regular a produ¢ao de pros-
taglandinas e leucotrienos, minimizar danos resultan-
tes de acgdes citotoxicas, além da melhora na agéao
fagocitica em aves jovens (RUTZ et al., 2004).

Segundo Tizard, (2014), as respostas de linfécitos ao
mitdbgeno pokeweed sdo maiores em suinos com al-
tos niveis de vitamina E. De acordo com Rutz et al,
2004 as ceélulas do sistema imunolégico e fagocitério
sao caracterizadas por apresentarem mitose acelera-
da podendo sofrer alteragdes provocadas por radicais
livres, peréxidos e superoxidos. A vitamina E repre-
senta a principal defesa contra lesdo oxidativa das
membranas celulares (LEITE, 2003). Os macréfagos
com capacidade de producdo de o6xido nitrico séo
chamados M1 e sua principal fungéo é a protecao do
hospedeiro (TIZARD, 2014), neste sentido, segundo
Lyon e Hinshaw, (1993), a sintese de 6xido nitrico por
macréfagos de aves € inibida durante infecgéo viral.
A vitamina E neutraliza o efeito autodestruidor que o
oxigénio reativo exerce ao manter a integridade celu-
lar (FINCH e TURNER, 1996).

De acordo com Friedman et al, 1998, a vitamina E
além de modular a sinalizagao inflamatdria, regula a

producao de prostaglandinas e leucotrienos, exercen-
do papel vital na redugéo da producgéo de prostaglan-
dinas ao antagonizar a peroxidagao do acido araqui-
donico, limitando a entrada de precursores na via das
prostaglandinas. Foi demonstrado que a vitamina E
tem efeito na reducao dos niveis plasmaticos de corti-
sol. Isso pode trazer beneficios para os animais numa
situagao de desmame, onde 0os mesmos sao submeti-
dos a fatores que levam ao estresse (ELIS, 1976). Na
deficiéncia de vitamina E em animais ha a supresséao
da fungéo de células B, da produgéo de imunoglobu-
linas, da resposta de linfocitos T, e da produgao de
citocinas e linfocinas (DEMINICIS e MARTINS, 2014).

Vitamina A

Segundo Chandra, (1992), a deficiéncia de vitamina A
esta associada ao aumento da susceptibilidade a in-
feccoes e metaplasia escamosa, verificada em varias
mucosas na hipovitaminose A, representa uma que-
bra de barreira anatémica, favorecendo a penetragao
de agentes infecciosos. Além disso, verifica-se redu-
¢ao do tamanho do timo e do bago, menor atividade
de células natural Killer, redu¢ao da producéao de in-
terferon e da resposta de hipersensibilidade cutanea
tardia, menor atividade de macréfagos e reducéo da
proliferacao linfocitaria. Parte da resisténcia a doenca
devido a vitamina A esta relacionada a manutencgéao
da mucosa das membranas e funcionamento das
glandulas adrenais para produgao de corticosteroides
necessarios para prevencgao de doencas (RUTZ et al,
2004).

Vitamina C

De acordo com Hannas, (2010) a vitamina C contribui
na manutencao das barreiras naturais contra as infec-
¢des aumentando a producéao de interferon, potencia-
lizando a imunidade. Fortifica a atividade imunolégica
dos leucécitos, aumenta a produgao das células de
defesa e a resisténcia do organismo.

Selénio

O Selénio (Se) ¢ integrante da enzima glutationa pe-
roxidase (GSH-Px), que é importante na estabilizagdo
dos peroxissomos dos fagdcitos, tendo correlagéo
com seu poder de inativar agentes infecciosos. Afeta
a capacidade proliferativa de linfécitos, bem como to-
dos os componentes do sistema imunolégico (CHAN-
DRA, 1992). Ainfluéncia do Se sobre diversos fatores
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se deve ao fato deste micromineral ser considerado
um antioxidante. Sugere-se que seus efeitos antioxi-
dantes sejam mediados pela GSH-Px que remove os
lipideos hidroperoxidados téxicos e os peréxidos de
hidrogénio (HANNAS, 2010). A maioria das formas da
GSH-Px é dependente de Se, (SINGH et al., 2006). A
vitamina E € o principal componente do sistema antio-
xidante e muito tem se estudado suas reagdes. Mas
alguns dos subprodutos destas reagdes também sao
téxicos e devem ser removidos das células. Para que
isso ocorra é preciso a agdo da GSH-Px Se depen-
dente (SURAI, 2002).

Ferro

Citocinas inflamatorias possuem efeitos diretos e in-
diretos na expressao de proteinas do metabolismo do
ferro. A mieloperoxidase, uma enzima que contém fer-
ro, € encontrada nos granulos primarios dos neutro-
filos e contribui para a atividade antimicrobiana (AL-
MEIDA et al., 2007). O citocromo, outra enzima que
contém ferro, € encontrado nos granulos especificos
dos neutrdfilos e é requerido para exploséo oxidativa
apos fagocitose (HENTZE et al., 2004; SVOBODA et
al., 2004). A falta de ferro resulta em pelo menos duas
anormalidades na resposta imune: defeito na imuni-
dade mediada por célula e prejuizo na morte bacte-
riana por fagocitose (atividade da mieloperoxidase
reduzida). A evidéncia de imunidade mediada por
células defeituosas inclui uma reducéo de até 35%
do numero de células T circulantes. Tanto células T
auxiliares como supressoras séo afetadas (ALMEIDA
et al, 2007).

A sobrecarga de ferro, causada por super dosagem,
também pode comprometer a atividade do sistema
imune. A reducao da proporgao de linfocitos T pode
ser observada nessas situagoes (HANNAS, 2010). O
desbalanceamento nos niveis de ferro para mais ou
para menos, diminui a imunidade. Um exemplo é a
resposta aguda induzida pelo estimulo inflamatdrio
causada pela hipoferremia. As citocinas inflamatérias
liberadas pelos macréfagos ativados iniciam eventos
que fazem com que o ferro seja sequestrado. Pro-
teinas que se ligam ao ferro quelatam a maioria do
mineral, entretanto, a sua suplementagao excessiva
pode saturar as proteinas, disponibilizando ferro para
multiplicagdo dos patégenos (DEMINICIS e MAR-
TINS, 2014).

Cromo

O cromo atua sobre o desempenho zootécnico dos
animais atuando no metabolismo da insulina e glico-
se, aumentando sua taxa de captacgao pelos tecidos.
Tem relagdo com o sistema imune, pois quando su-
plementado na dieta exerce efeito na proliferacéo de
linfécitos e aumento na producgéo de anticorpos (VAN
HEUGTEN & SPEARS, 1997).

Zinco

No sistema imunoldgico o zinco desempenha papel
fundamental, pelo fato de as células do sistema imune
apresentarem altas taxas de proliferagdo, e este mi-
neral estar envolvido na tradugéo, transporte e repli-
cacao do DNA. O zinco pode, ainda, afetar o processo
de fagocitose dos macrofagos, interferir na lise celular
mediada por células natural killer e agao citolitica das
células T (SENA e PEDROSA, 2005). A deficiéncia de
zinco esta relacionada com a atrofia do timo, assim
como de outros 6rgaos linfoides e a linfocitopenia em
animais e humanos (SALGUEIRO et al., 2000) além
de, segundo Surai (2005), implicar também em altera-
¢Oes epidérmicas associadas a maior penetragao de
agentes. As imunidades inata e adquirida sao afetada
quando ha deficiéncia de zinco, assim como o0s niveis
de timulina, hormdnio secretado pelas células epite-
liais do timo responsaveis por promover a maturagao
das células T. Portanto, em animais deficientes de Zn,
a timulina encontra-se inativa e a utilidade das célu-
las T é bastante diminuida (DEMINICIS e MARTINS,
2014).

Glutamina

Aglutamina ou L-glutamina é tradicionalmente classifi-
cado como aminoacido dieteticamente n&o essencial,
devido a capacidade de ser sintetizada a partir de ou-
tros aminoacidos ou nutrientes da racéo (BERTECHI-
NI, 2006) e tem sido mostrado como um importante
“combustivel” para macréfagos, linfécitos, neutréfilos
e para o enterdcito. E considerada um imunomodula-
dor, atuando na defesa do trato respiratério e gastrin-
testinal (DEWITT et al., 1999). Além de combustivel
energético para os enterdcitos e as células imunes,
a glutamina é precursora de nucleotideos, moléculas
importantes no desenvolvimento e reparo das células
imunes e intestinais. E possivel que, em situacdes de
estado catabdlico, de injuria intestinal, como as que
ocorrem a época da desmama, a glutamina se torne
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um importante componente dietético para manuten-
¢ao do metabolismo, da estrutura e da fungao intes-
tinal dos leitdes, visto que a mucosa intestinal con-
tém células secretoras, imunes e neuro-enddcrinas,
além de inumeros enterécitos absortivos, portanto, o
intestino percebe o ambiente nutricional e antigénico
e atua na triagem imunoldgica e na defesa (BURRIM
et al, 2000).

Além disto, durante o estresse ou ferimentos, a glu-
tamina pode ser componente dietético essencial para
a manutengao do metabolismo, estrutura e fungéo in-
testinal (FOX et al., 1988), sendo utilizada em altas
taxas por células do sistema imune, como linfécitos,
macrdéfagos e neutrdéfilos, além de ser importante para
a proliferacéo de linfécitos e producao de citoquinas,
atividades de fagocitose e secrecao dos macrofagos
e morte bacteriana pelos neutréfilos (NELSHOWME,
2001).

Arginina

A Arginina é considerada um aminoacido essencial
para aves, principalmente na fase inicial, pelo fato de
que o ciclo bioquimico da ureia ndo ser funcional em
aves (AUSTIC & NESHEIM, 1971), as quais ndo po-
dem sintetizar Arginina via “sintese de novo’ e por isso
sdo dependentes do fornecimento deste aminoacido
nas dietas. De acordo com Le Floc’h et al., (2004) os
animais estimulados imunologicamente podem ter
suas necessidades de arginina aumentadas. Duas
rotas do metabolismo da arginina sao identificadas e
conhecidas por ter efeitos imunomodulatérios diretos.
A primeira, na qual a arginina € convertida a ornitina
gerando poliaminas, que tém papel chave na divisao
celular, sintese de DNA e regulagéo do ciclo celular.
A segunda corresponde a sintese do 6xido nitrico, in-
duzida por uma variedade de estimulos inflamatérios
como as endotoxinas bacterianas e citocinas. Essa
rota é essencial para a atividade citotoxica de macré-
fagos. O 6xido nitrico também estimula a vasodilata-
¢ao local e favorece ainda a reparacéo tecidual (BRE-
DT & SNYDER, 2004).

Nucleotideos

Para a sintese de nucleotideos € necessaria energia
e glutamina, nutrientes altamente demandados pelos
leitdes recém-desmamados, para suprir a demanda
de renovacao do epitélio de revestimento intestinal,

no periodo pos desmame. Os nucleotideos, quando
adicionados a dieta, melhoram a saude intestinal, re-
duzindo a incidéncia de doengas entéricas que ocor-
rem principalmente em animais que se encontram
estressados ou debilitados, ou mesmo submetidos
a troca de ambiente e de alimentagdo, como no mo-
mento do desmame (DEMICIS e MARTINS 2014).

A importancia dos nucleotideos no sistema imune se
da devido a velocidade da eliminagdo de antigenos.
As células do sistema imune proliferam de maneira
bastante rapida para a produgao de clones idénticos.
Em linfocitos normais, ocorre uma influéncia muito
grande de nucleotideos para atender a rapida diviséo
nucléica que ocorre em resposta a estimulagéo de an-
tigenos. Segundo Schobitz et al. (1991), a ativacéo
dos linfocitos € acompanhada pelo aumento da sinte-
se de acidos nucléicos. Com a capacidade de sintese
de nucleotideos limitada por via de novo pelos linfé-
citos a suplementacéo torna-se necessaria na dieta
para a manutengao normal do sistema imunolégico
(KULKARNI et al., 1989).

Com deficiéncia de nucleotideos para a ativagao dos
linfécitos havera imunossupressédo. De acordo com
Navarro et al., (1996) e Yamauchi et al., (1996), a adi-
¢ao de mononucleotideos em dietas contendo baixo
nivel de nucleotideos aumenta a produgao de linfécito
T.

Extrato de leveduras

Os efeitos positivos do uso de extrato de levedura
tanto em humanos como em animais justificam-se por
serem ingredientes ricos em glutamina e acido gluta-
mico, o qual melhora a palatabilidade da dieta, apre-
sentam elevados teores de inositol, um promotor de
crescimento natural, e também em nucleotideos, que
possuem diversas fungdes, como promover maior
crescimento, melhorar a resposta imune e a palatabi-
lidade, e reduzir a ocorréncia de problemas intestinais
(TIBBETTS, 2002). Por serem ricas em nucleotideos
seu fornecimento nas dietas esta relacionado a imu-
nidade humoral e celular (ROSSI et al, 2007). A defi-
ciéncia em nucleotideos, que na grande maioria das
vezes esta associada ao estresse, acarreta diminui-
¢ao da atividade fagocitica e da produgao e inibicao
da maturagao de linfécitos (PAUBERT-BRAQUET et
al., 1992).
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CONSIDERAGOES SOBRE O SISTEMA IMUNE

O sistema imune é o responsavel pela destruicao dos
agentes estranhos (antigenos) que invadem o orga-
nismo animal. E composto de moléculas e células
capazes de combater e eliminar os antigenos nos pri-
meiros estagios da infecgao (sistema inato) e ainda
estruturar uma defesa a longo prazo (sistema adap-
tativo) a partir da proliferagéo de linfécitos e da libe-
ragao de citocinas (HUMPHREY e KLASING, 2004).

A interagao imunologia e nutricdo em monogastricos
compreende uma area de conhecimento que vem re-
cebendo grande importancia pelos nutricionistas, com
0 objetivo de utilizar a nutrigdo como ferramenta para
modular o sistema imunoldgico, produzindo um esta-
do ideal de imunidade (SILVA et al, 2009).

De acordo com Klasing, (1998), o sistema imune pode
ser considerado relativamente resistente deficiéncias
nutricionais e possui prioridade no atendimento de
suas exigéncias pelos nutrientes disponiveis. A quanti-
dade aparente de nutrientes para manter este sistema,
assim como a produgao de leucécitos e produgao de
anticorpos durante uma infeccéo, sdo muito pequenas
quando comparadas as necessidades para crescimen-
to e produgéo de ovos logo, segundo Della (2011), os
niveis da maioria dos nutrientes que maximizam a pro-
ducéo, geralmente proporcionam substrato adequado
para o sistema imune funcionar satisfatoriamente.

A resposta imune é dependente de replicagao celu-
lar e da sintese de compostos protéicos ativos. Desta
forma, é fortemente afetada pelo status nutricional do
animal, que determina a habilidade metabdlica celular
e a eficiéncia com que a célula reage aos estimulos,
iniciando e perpetuando o sistema de protegéo e au-
toreparacgao organicas (BRUNETTO et al., 2007).

Resposta Inata

A resposta inata tem como agentes barreiras fisicas
como a pele e mucosas, quando intactas, proporcio-
nando a primeira barreira contra a entrada de agentes
infecciosos. Se a primeira linha de defesa é penetra-
da, células com capacidade fagocitica podem atuar,
como heterofilos (correspondente aos neutréfilos em
mamiferos) e macrofagos (RUBIN, 2007). Os neutro-
filos/heterofilos sdo as principais células envolvidas
no processo inflamatério agudo, sendo as primeiras

células a migrarem para os locais de infecg¢ao, atrai-
das por substancias quimiotaticas (quimiocinas, fator
de necrose tumoral TNF, interleucina 1), secretadas
pelos macrofagos teciduais (RAVAZZOLO, 2007). Os
macréfagos possuem fungdes microbicidas, tumorici-
das e fagociticas, e também atuam como células re-
gulatdrias por produzir citocinas e outros metabdlitos
(QURESHI et al, 2000).

Os mecanismos nao especificos respondem rapida-
mente contra um invasor estranho, mas n&o apresen-
tam a habilidade de responder com maior forgca em
uma exposicao repetida do mesmo imundgeno. Se o
sistema imune inato nao for capaz de prevenir o0 aces-
so ou destruir o microrganismo invasor, a imunidade
adquirida é desencadeada (RUBIN, 2007).

Resposta adquirida

Existem dois tipos de imunidade adquirida em aves e
mamiferos: a resposta imune humoral adadptativa e a
imunidade celular.

A resposta humoral envolve a interagédo das células B
com um antigeno e a subsequente proliferacéo e di-
ferenciagdo em células secretoras de anticorpos com,
ou sem, a ajuda de células T auxiliares (T helper),
dependendo do antigeno (RUBIN, 2007). Os anticor-
pos sao a base do processo de imunidade humoral e
representam, sem duvida, um dos mecanismos mais
eficientes de defesa do organismo animal, diante de
um determinado antigeno. Sao glicoproteinas sinteti-
zadas pelos linfécitos B ja ativados (células plasma-
ticas secretoras) (RODRIGUES, 2013). Na espécie
suina, foram descritas quatro classes de imunoglobu-
linas - IgM, IgG, IgA e IgE - sendo as trés primeiras
mais conhecidas e importantes (FERREIRA e SOU-
SA, 2002). Em aves, os anticorpos sao classificados
dentro de trés principais grupos IgA, IgM e IgY.

Os linfocitos T sao responsaveis pela resposta imune
mediada por células (imunidade celular) (FERREIRA
e SOUSA, 2002), e sao incapazes de ligar-se aos an-
tigenos na forma original, somente através de seus
receptores de membrana. Existem duas rotas princi-
pais para a imunidade celular: a 12 consiste na rea-
¢ao do linfécito T auxiliar com o antigeno englobado
e processado pelas células apresentadoras de anti-
genos (APC). As células T helper, quando ativadas,
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secretam linfocinas atraindo macréfagos para o sitio
de reagdo, fagocitando o antigeno em associagao a
molécula de classe Il do MHC (complexo principal de
histocompatibilidade) (LUHTALA et al., 1993). A se-
gunda rota diz respeito a interagdo entre a célula T
citotoxica com o antigeno processado e apresentado
por um MHC classe | na superficie de uma célula, de-
sencadeando a lise celular (ARSTILA et al., 1994).

RESULTADOS CIENTIFICOS

Acidos Graxos

Em frangos de corte, a utilizagdo de 6leo de peixe
na ragao levou a alteragdes na resposta imune infla-
matoria e especifica destes animais, resultando em
uma maior imunidade mediada por células (KORVER
& KLASING, 1997). Puthpongsiriporn e Scheideler
(2005), avaliando os efeitos de diferentes proporgoes
de d6leo de linhaga e 6leo de milho na ragdo de aves
de postura Hy-line W-36 submetidas a diferentes pro-
gramas de vacinagao, verificaram aumento da res-
posta humoral das poedeiras apds a vacinagao contra
doenca de Newcastle, ao aumentar a quantidade de
6leo de linhaga na dieta.

Em trabalho com leitdes alimentados com dietas con-
tendo 0; 0,67; 1,33 ou 2% de CLA Bassaganya-Riera
et al., (2001), observaram, apos 42 dias, um aumento
linear na percentagem de linfocitos. Os autores acre-
ditam que esse aumento de células brancas poderia
ser atribuido a um aumento total no numero de linfé-
citos, principalmente células CD8*, o que faz pensar
no CLA como um imunonutriente estimulador da res-
posta imune celular.

Neste sentido, Costa, (2007) afirma que o tipo € o ni-
vel de gorduras especificas na dieta tém significati-
vo efeito no desenvolvimento e atividade do sistema
imune. Uso de acidos graxos polinsaturados (®-3)
na dieta tem efeito na producao de prostaglandinas e
outros fatores de mediacédo da funcéo de Linfécitos.
Em comparagao com leitdes que nao receberam su-
plementacdo, os animais aos quais foi oferecido ®-3
tém um maior numero de células T e B e baixos niveis
de mediadores de inflamacgao.

Vitamina E
Niveis moderados de vitamina E na dieta (50 Ul/kg)
de aves elevaram a produgéo de anticorpos para eri-

trocitos ovinos, enquanto o mesmo nao ocorreu com
niveis mais altos (100 e 200 Ul/kg) (LESHCHINSKY &
KLASING, 2001). Konjufca et al., (2004) observaram
uma melhora na atividade fagocitaria de macréfagos
em aves jovens com altas doses de suplementacgao
de vitamina E (110 a 220 mg/Kg). Estudo feito por
Boa-Amposem et al.; (2000) comprovaram também
essa melhora da capacidade fagocitaria, utilizando
dosagens de até 300 mg/Kg de vitamina E na dieta de
frangos onde foi observado um aumento significativo
na relagéo heterofilo/linfocito.

Com 65 ppm de vitamina E as aves que tiveram esti-
mulo do SIM nao sé responderam melhor em termos
de anticopos contra Newcastle, melhor relagdo he-
terofilo:linfocito (H:L), como também tiveram melhor
ganho de peso ao longo de todo experimento (Silva et
al., 2009). Ainda neste sentido, a importéncia da vita-
mina E na resposta imune foi observada por Konjufca
et al. (2004), os quais relataram maior atividade fa-
gocitaria dos macréfagos de frangos suplementados
com 110 e 220mg de vitamina E kg em relagéo ao
controle (16mg kg™).

Dietas suplementadas com vitamina E podem, poten-
cialmente, aumentar a resisténcia das porcas e leitdes
a doengas entéricas, tais como as causadas por Es-
cherichia coli. Na verdade, infecgao por E. coli € uma
das doengas mais comuns entre leitdesos recém-nas-
cidos e contribui para a elevada mortalidade durante
a fase pré- desmame (Pinelli - Saavedra 2003). Ainda
assim, segundo Villaverde (2005), considera-se que
0s niveis nutricionais de vitaminas e minerais neces-
sarios para a obtengao de resposta imune ideal sédo
acima dos adequados para crescimento 6timo. O
mesmo autor relata que se obteve melhoria da res-
posta imune na dieta de suinos com o a incluséo na
racao de Vitamina E na proporgao de 2 a 10 vezes o
nivel nutricional recomendado.

Vitamina C

Caracteristicas de desempenho e fungao imune de
aves que sofreram estresse por calor sdo significa-
tivamente melhoradas com o aumento nos niveis de
vitamina C (PARDUE & THAXTON, 1984; PARDUE et
al., 1985). Amamkye-Anim et al., (2000) observaram
que a suplementacgéao de 1000 ppm de acido ascorbi-
co na dieta apresentou efeitos positivos na producéo
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de anticorpos em aves vacinadas contra a doencga de
Gumboro. Lauridsen e Jensen (2004), observaram
que leitbes desmamados aos 28 dias e alimentados
durante as trés semanas seguintes com uma dieta
controle ou com dieta suplementada com 500 mg de
STAY-C® 1 por quilo expressaram aumento na con-
centragcao de IgM sérica, além disso, a vitamina C
demonstrou influéncia sobre a sintese de prostaglan-
dina das células imunes.

Vitamina A

De acordo com resultados verificados por Dalloul et
al., (2002), ao alimentarem frangos com dietas de-
ficientes em vitamina A, ocorreu piora na resposta
imune celular, tornando os animais mais sensiveis
a infeccao de E. acervulina. A vitamina A também
esta envolvido na resposta imune de suinos. Ludke
et al., 1985 relatam um aumento da concentragao
de anticorpos contra Escherichia coli e Salmonella
Dublin, bem como globulinas totais, em leitdes que
receberam suplementos de vitamina A em compa-
racdo com os controles. A eficiéncia da vitamina A
na resposta imune esta relacionada com a manu-
tencéo da integridade do epitélio, a fun¢ao da glan-
dula supra-renal, que liberta corticosterdides, e a
resposta de anticorpos a antigénios dependentes
de células T. A vitamina A desempenha um papel
importante na manutencao de um numero adequa-
do de células natural killers (ZHAO e Ross, 1995).
Além disso, Katz et al., (1987) afirmam que o acido
retindico contribui para o aumento da capacidade
fagocitaria de macréfagos e um possivel papel na
diferenciacao de leucdcitos. Os resultados publica-
dos sugerem que o acido retindico esta envolvida
no aumento da produgao de citocinas pré-inflama-
térias, incluindo a interleucina 1 (TRECHSEL et al.,
1985).

Arginina

Pesquisas apontaram o aumento da produgdo de
oxido nitrico por macréfagos de aves suplementadas
com Arginina (SUNG et al., 1991), aumento do peso
dos érgaos linféides (KWAK et al., 1999), melhora da
relacao heterdfilo:linfécito em pintos suplementados
e desafiados com o agente viral da bronquite infec-
ciosa e maior percentual de células CD8" (LEE et
al., 2002). Entretanto, segundo Kidd (2004), os efei-
tos benéficos da suplementacdo de Arginina foram

observados quando os niveis empregados foram
de 25 a 50% do requerimento estabelecido. Niveis
proximos ao recomendado, apesar de elevar o nivel
de Arginina plasmatica, ndo melhoraram a resposta
imune humoral ou celular. Tayade et al. (2006), veri-
ficaram que frangos suplementados com 2% de argi-
nina na dieta e vacinados com vacina intermediaria
atenuada contra a doenga de Gumboro apresenta-
ram 100% de protegao apos o desafio com o virus da
doenca contra 80% de protegcao das aves que nao
receberam suplementagao de arginina. Embora haja
uma sintese eficaz de arginina nos hepatdcitos de
leitdes neonatais, quase toda a arginina produzida é
convertida a éxido nitrico, pelo ciclo da ureia, com o
propésito de reforgar o sistema imunolégico quando
este é ativado por agentes estressores (WU et al.,
2007). Objetivando comprovar o déficit de desempe-
nho em leitdes, devido a deficiéncia de arginina, os
mesmos autores avaliaram niveis de 0,2 e 0,4% de
arginina suplementar para leitdes dos 7 aos 21 dias
e obtiveram uma redug¢do da amoénia plasmatica (20
e 35%), um aumento na concentragao plasmatica de
arginina (30 e 61%) e no ganho de peso (28 e 66%),
atribuindo esses efeitos aos niveis suplementares
de arginina na dieta.

Ferro

Svoboda et al., (2004) demonstram que a contagem
total de leucécitos, a contagem relativa e absoluta de
neutrofilos e a contagem absoluta de linfécitos e di-
minuigdo na circulagdo de linfécitos B mostraram-se
menores no grupo de leitdes deficientes n&o suple-
mentados com ferro, em comparagao com os suple-
mentados. Suinos recebendo 200 ppm de ferro orga-
nico apresentaram aumento significativo no transporte
transplacentario deste mineral para os embrides, re-
sultando em uma menor mortalidade de leitdes, com
aumento do peso ao nascer e ao desmame, além do
aumento na concentracao de ferritina e de imunoglo-
bulinas no sangue dos animais (CLOSE, 1999) e esta
ligado a atividades de oxidagao e redugao e ao trans-
porte de elétrons (DUCSAY et al, 1984). Morck & Aus-
tic (1981) encontraram diferencas nos resultados de
hematécrito apés a segunda semana de suplemen-
tacdo com ferro em niveis de 15 até 65 ppm, sendo
esses os resultados considerados pelo NRC (1994)
para fazer as recomendagdes desse microelemento
para poedeiras leves (45 ppm).
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Selénio

Hegazy e Adachi (2000) observaram melhor respos-
ta imune, representada por titulos de anticorpos, em
aves desafiadas com Salmonella Typhimurium e afla-
toxina B1, quando comparadas as aves que recebe-
ram dieta controle. De acordo com Leng et al., (2003),
0 selénio melhora o status imune dos frangos com au-
mento da habilidade imunocompetente das células de
defesa para responder a estimulos antigénicos. Esse
mineral também apresenta agao anti-inflamatoéria. Se-
gundo estudos de Shilo et al. (2008), o selénio atua
na resposta inflamatéria dos macréfagos, diminuindo
a ativagéo de interleucinas (IL-6), controlando assim
casos de sindromes de resposta inflamatoéria sistémi-
ca. Em 2004 Mahan e Peters testaram a suplemen-
tagdo de Selénio de forma organica e inorganica na
dieta de fémeas suinas e observaram que o uso de
0,15 ppm de selénio na forma inorgénica e orgéanica
nao diferiram quanto as caracteristicas de desempe-
nho reprodutivo avaliadas. Entretanto as fémeas ali-
mentadas com selénio na forma organica transferiram
maior percentual de selénio aos neonatos, colostro,
leite e leitdes desmamados.

Extrato de Leveduras

Spring e Maribo (2003), avaliando a utilizagdo do
conteudo celular de leveduras em ragdes de suinos
na fase de crescimento, observaram melhora na via-
bilidade e desempenho dos animais que receberam
o extrato de levedura em comparagao com dietas
sem adi¢cao de antibidticos e relacionaram o resul-
tado a presenca de componentes que atuam sobre
o sistema imune, podendo ser uma alternativa em
situacdes nas quais o uso de antibiéticos promoto-
res de crescimento nao seja possivel. Davis et al.,
2004 suplementaram leitbes com levedura e obser-
varam que macrofagos (isolados da lamina propria
do jejuno) fagocitaram maior niumero de eritrécitos
de carneiro quando comparados ao controle, sem
suplementacao. Savage et al. (1997) ao suplemen-
tarem perus com mananoligossacarideos (MOS),
além de observarem o aumento da altura do vilo
constataram aumento no numero de células calici-
formes (que protegem o muco intestinal durante a
passagem do alimento e age como barreira proteto-
ra impedindo o contato entre micro-organismos com
as células epiteliais). Silva et al. (2009) sugerem
que a suplementagao de MOS resultou em significa-

tiva melhora na resposta de anticorpos em frangos
de corte.

Nucleotideos

Qureshi, (2002) testou diferentes niveis de inclusdo
de nucleotideos (2,5%, 5% e 10%) na dieta de fran-
gos de corte e observou aumento na atividade de ma-
crofagos das aves suplementadas em comparagao
a dieta controle. Dados apresentados por Hoffmann
(2007) relatam que em aves vacinadas contra a doen-
¢a de Newcastle e suplementadas com nucleotideos,
uma semana antes até uma semana apos a vacina-
¢ao; durantes duas semanas apés a vacinagao € um
grupo (controle) que nao foi suplementado, 65% das
aves do grupo controle estavam protegidas contra a
doenga, mas as aves suplementadas apresentaram
protecdo acima de 80%, atribuindo os resultados aos
nucleotideos, os quais resultam em um rapido aumen-
to na titulagdo de anticorpos e persistem por longo
tempo, de forma mais pronunciada, se as aves forem
suplementadas antes da vacinagao, corroborando
os resultados encontrados por Nunes, 2008 que ob-
servou efeitos significativos nos titulos de anticorpos
aos 28 dias de idade, quando suplementou a dieta
de frangos de corte com prebiotico a base de parede
celular de levedura. Spring (2001) suplementou uma
fonte rica em nucleotideos (Nupro®) na dieta de lei-
tdes desmamados sobre o desempenho e saude e
observou que os leitdes alimentados com a dieta con-
tendo Nupro® apresentaram uma tendéncia de maior
ganho de peso, maior consumo de ragdao e melhor
eficiéncia alimentar, além de apresentar menor inci-
déncia de diarreia quando comparados aos animais
que receberam a dieta controle, sem suplementacéao
de nucleotideos.

Zinco

Downs et al., (2000) observaram aumento na imuni-
dade e reducdo na incidéncia de celulite em frangos
de corte utilizando um complexo Zn-aminoacido ad-
ministrados em conjunto com vitamina E. Estudos de-
monstraram (KIDD et al., 1992; KIDD et al., 1993) que
o fornecimento de zinco-metionina suplementar para
matrizes velhas e jovens melhorou a imunidade das
respectivas progénies.

Muniz et al., (2010) observaram menor incidéncia
de diarreia nos primeiros 15 dias p6s desmame em
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leitdes suplementados com Zinco inorganico quando
comparados aos que receberam Zinco orgéanico. Se-
gundo Carlson (2004), o efeito positivo de uma dieta
pos desmama com Zn pode ter efeito sobre a melhora
no desenvolvimento da mucosa e fungéo celular de-
vido a maior contengdo de Zn nas células intestinais
pela metalotioneina podendo reduzir a sensibilidade
para diarreia induzida por bactérias.

Cromo

Kheiri & Toghyani (2009) suplementando a dieta de
frangos de corte com cromo, observaram aumento sig-
nificativo do titulo de anticorpos para o virus da doencga
de Newcastle. Segundo estes autores, o cromo pode
melhorar a efetividade da vacinagdo pelo aumento
da funcao imune, pela redugéo de corticosterona ou
mediadores liberados por células do sistema imune.
Quando utilizado em dietas para aves, o0 cromo mos-
tra-se eficaz em reduzir os efeitos negativos causados
pelo estresse por calor, mantendo elevada produtivida-
de (ARAUJO & BARRETO, 2007). Segundo Van Heu-
gten & Spears (1997), a proliferagéo celular e a sintese
de proteinas reguladoras d&o suporte a uma resposa
imune efetiva e estes processos podem ser afetados
pelo cromo oriundo da dieta. Os mesmos autores ob-
servaram que a suplementacao de 200 ppb na dieta de
suinos recém desmamados mostrou efeito na prolifera-
¢ao de linfécitos e aumento na produgao de anticorpos.

Glutamina

A melhora na estrutura da mucosa intestinal foi de-
monstrada em frangos de corte por Maiorka et al.,
(2002), Murakami et al., (2007) e Sakamoto (2009),
nos quais, trabalhando com glutamina na primeira se-
mana de idade, observaram melhor desenvolvimento
da mucosa intestinal, mostrando que esse aminoaci-
do pode ter papel importante na maturagao do intes-
tino dos pintos, que ocorre nos primeiros dias de vida
das aves.

Yoo et al. (1997) observaram que leitdes infectados
no desmame, por Escherichia coli, € que receberam
glutamina na dieta, mantiveram a concentracao in-
tracelular de glutamina nos musculos, a populagéo
de leucécitos e a fungdo dos linfécitos, mantendo
0s niveis de glutamina muscular e a resposta imune
normais, ou seja, semelhantes aos dos animais nao
infectado.

CONSIDERAGOES FINAIS

Uma dieta bem balanceada pode contribuir com o
fortalecimento do sistema imunolégico dos animais,
possibilitando alterar positivamente as respostas
imunoldgicas a doengas através da utilizagado de
nutrientes com perfis imunomodulatéios e colabo-
rando com a manutengao ou alteragdes positivas
sobre o desempenho e bem estar animal. Varios
estudos sdo conduzidos neste sentido, ainda as-
sim, muito ainda se estuda a fim de definir quais
sao e em que niveis de inclusdo sdo capazes de
ocasionar imunocompeténcia e maior resisténcia a
desafios sanitarios.
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