IMUNOLOGIA E NUTRICAO*

Introducao

Ao longo dos anos, a relacdo entre os seres humanos e 0s animais vem sofrendo intensas
modifica¢cdes. Com o deslocamento populacional em dire¢do aos centros urbanos, 0s animais de
producdo, que antes eram criados em pequena escala para consumo proprio ou para abastecer
pequenos centros comerciais, hoje sdo criados em sistemas intensivos e tecnificados. Nesses
sistemas, a concentragdo de animais por unidade de espaco é muito maior que no cenario
anterior e a introducgdo de algum agente patogénico no lote pode ter conseqiiéncias catastroficas.
O contato proximo entre 0s animais e as restricdes no uso de antibiéticos promotores de
crescimento favorece a rapida disseminagdo de patdgenos.

Os animais de companhia adquiriram um novo status dentro da matriz familiar. Hoje em dia,
os casais tém filhos cada vez mais tarde e em menor nimero. Nesse contexto, 0s pets passaram
a suprir parte das caréncias afetivas dos seres humanos deixando de ser vistos como animais e
companhia e passando a ser considerados membros da familia. Muito por isso, 0s proprietarios
se preocupam cada vez mais com a qualidade de vida desses animais e aqueles produtos capazes
de promover bem estar e satide vém ganhando espago no mercado.

Diante desse contexto, passou-se a estudar a nutricdo como uma ferramenta de modulacéo do
sistema imune com o intuito de manter o estado saudavel do animal e a fim de melhorar a

resposta frente a uma situagao de desafio imunologico.

Modulagéo do sistema imune a partir da nutricéo

O conhecimento das necessidades nutricionais que maximizam o desempenho produtivo e
reprodutivo além de prevenir deficiéncias, ja € bastante maduro. Entretanto, muito ainda se
estuda a fim de definir quais sdo e em que niveis de inclusdo os nutrientes sdo capazes de
promover imunocompeténcia e maior resisténcia a desafios sanitarios. Pela complexidade das
interagBes que podem ser firmadas entre os nutrientes e as células imunitarias, divide-se 0s
mecanismos de modulacdo do sistema imune a partir da nutricdo em 5 categorias: regulacao
direta a partir dos nutrientes, modulacdo indireta mediada pelo sistema enddcrino, regulacdo

pela disponibilidade de substratos, modulacdo do efeito negativo causado pela resposta imune e
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imunidade nutricional.

Regulacéo direta do sistema imune a partir dos nutrientes

Alguns nutrientes tém a capacidade de interferir na resposta imune por terem efeito
regulatério direto sobre os leucdcitos, alterando os indices de proliferagdo, padrdo de producéo

de citocinas e diferenciacdo de populages leucocitarias especificas.

Acidos graxos poliinsaturados n-3 e n-6

Os &cidos graxos poliinsaturados (PUFA) sdo aqueles cuja cadeia de carbono possui duas ou
mais ligacOes duplas por molécula. A principal forma pela qual os PUFAS atuam no sistema
imune é como precursores na sintese de eicosanoides, que compreendem as prostaglandinas
(PG) e os leucotrienos (LT). A producédo destes € iniciada por um estimulo como a presenca de
citocinas, endotoxinas e complexos de antigeno-anticorpo.

O &cido linoléico (C18:2 n-6) e o acido linolénico (18:3 n-3) competem quanto a produgéo
de eicosandides. Ambas as rotas metabolicas para formar estas substancias caracterizam-se pela
competicdo por sitios de ligacdo das enzimas desaturases e elongases. Ainda, no Ultimo estagio
da rota, antes da formacdo dos eicosandides, o acido araquiddnico (n-6) e o eicosapentaendico
(EPA, n-3) competem pelas enzimas cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX) (Kinsella et
al., 1990). Desta forma, a alimentacdo rica em &cidos graxos n-3, por exemplo, resulta numa
diminuicdo no nivel de &cido araquidonico nos fosfolipidios das membranas celulares e
consequente diminui¢do nos eicosanoides derivados de n-6 (PGE, e o LTB,) e aumento nos
derivados de n-3 (PGE; e 0 LTBs), que possuem atividade bioldgica muito inferior as primeiras.

A sequiéncia simplificada de producdo dos eicosandides pode ser observada na Figura 1.
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Figura 1. Formacao de eicosandides a partir de acidos graxos poliinsaturados.

As PUFAS n-6 ddo origem a mediadores que podem ter efeitos opostos uns aos outros de
forma que o efeito fisiologico final serd determinado pela natureza das células produtoras de
eicosanoides, pelas concentracBes dos mediadores, pelo momento de sua producdo e pela
sensibilidade das células alvo. A PGE, tem muitos efeitos pré-inflamatérios como a inducdo de
febre, aumento da permeabilidade vascular, aumento da dor e edema. Entretanto, a PGE,
também diminui a proliferacdo de linfdcitos e a atividade das células NK, além de inibir a
producdo de TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 e INF-y (Hasler et al., 1983; Betz & Fox, 1991), portanto,
a PGE;, também possui efeitos anti-inflamatérios. J4 o LTB, pode aumentar a producdo de
citocinas pro-inflamatorias, a permeabilidade vascular, o fluxo sanguineo local e a atividade das
células natural killer (Yaqoob & Calder; 2006).

Pouco se sabe sobre 0 mecanismo pelo qual os PUFAS n-3 atuam na resposta imune, apesar
de os efeitos anti-inflamatorios terem sido observados. Os PUFAS n-3 podem diminuir a
producédo de TNF-a e IL-1 (Kover & Klasing, 1997). Em humanos, j& foi observado que o
tratamento com altos niveis de 6leo de peixe (rico em n-3) melhora os sintomas de doencas

inflamatdrias crénicas como artrite reumatoide (Yaqoob & Calder; 2006).
Acido linoléico conjugado (CLA)

O termo é&cido linoléico conjugado se refere a um conjunto de isbmeros geométricos e
posicionais do acido linoléico (cis-9, cis-12 18:2) (Angel, 2004; Pariza et al., 2001; Park, 2009).
A diferencga estrutural entre 0 CLA e o &cido linoléico é que o primeiro possui duplas ligagGes
conjugadas, ou seja, estdo separadas apenas por uma ligacéo simples entre 2 carbonos, enquanto
0 &cido linoléico possui 2 ligagdes simples entre as insaturacdes (Figura 2). Os isdmeros mais



estudados sdo o cis-9, trans-11 e o trans-10, cis-12 CLA por possuirem atividade bioldgica
(Pariza et al., 2001).

CLA trans-10, cis-12

CLA cis-9, trans-11

Acido Linoléico (cis-9, cis-17

Figura 1. Acido linoléico x &cido linoléico conjugado (Fonte: HAYASHI, 2003).

A primeira evidéncia de que o CLA era capaz de afetar o sistema imune se deu com o
aumento de respostas imunologicas e a reducdo do catabolismo imuno-mediado (Cook et al.,
1993). Estudos mostram que o CLA exerce atividade imunomoduladora de forma efetiva em
diferentes modelos experimentais, incluindo respostas inflamatérias, humorais e celulares.

Entre os mecanismos de modulacdo do processo inflamatério exercido pelo CLA esta a
alteracdo no padrdo de producdo dos eicosandides. Da mesma forma que outros PUFAS,
isbmeros e metabdlitos do CLA podem ser incorporados nos fosfolipidios das membranas
celulares. O CLA parece ser capaz indiretamente de diminuir as concentragdes de PUFAS n-6
ao aumentar os PUFAS n-3, reduzindo dessa forma a producéo de PGE, (Li & Watkins, 1998;
He et al., 2007). Sendo assim, o CLA pode modular o sistema imune diminuindo o acimulo de
acido araquiddnico nos fosfolipidios das membranas celulares e 0s seus eicosanoides derivados
(Belury, 2002).

Uma hipo6tese alternativa ou complementar para o seu efeito anti-inflamatério, é a interacdo
do CLA com o PPARy (O'Shea et al., 2004; Bassaganya-Riera & Hontecillas, 2006). Os PPARs
(a, 0/P e ) sdo receptores de antigeno que regulam a expressdo de genes envolvidos na fungéo
imune e de homeostase energética (Bassaganya-Riera et al., 2002). Recentemente foi
evidenciado que ligantes de PPARy sdo capazes de inibir a expressdo de receptores tipo toll
(TLR)-4 em mondcitos de humanos (Dasu et al.,, 2009). Os lipopolissacarideos (LPS)

bacterianos sdo potentes indutores da resposta inflamatoria. Quando presentes no organismo,
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sdo transferidos por uma proteina ligante de LPS a outra proteina (CD14) presente na superficie
dos macrofagos, que gera um sinal e se liga ao receptor glicoprotéico TLR-4, também presente
na superficie celular e responséavel pela ligacdo aos LPS encontrados na superficie de bactérias
gram-negativas. Essa ligacdo ativa os macréfagos e estimula a produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias (IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-a), fazendo com que os LPS se dissociem do CD14 e se
liguem a lipoproteinas, perdendo a toxicidade (Tizard, 2009).

No trabalho de Reynolds et al. (2009), observou-se que ratos alimentados com CLA tiveram
maior expressdo de PPARy ¢ reduzida expressdo de CD14 e de TLR-4 nas células dendriticas.
Quando se adicionou um inibidor especifico de PPARYy, o efeito do CLA na reducdo de TLR-4
foi revertido, 0 que ndo ocorreu com a expressdo de CD14. Isto sugere que os efeitos anti-
inflamatdérios do CLA possam ser parcialmente mediados pela regulacdo do TLR-4 pelo
PPARYy.

Ainda ndo esta claro o mecanismo pelo qual o CLA interfere na sintese das imunoglobulinas,
mas uma possivel explicacéo seria pelo seu envolvimento na producédo das interleucinas (IL). J&
foi observado que a IL-2 aumenta a sintese de 1gG, IgA e IgM (Kawano and Noma, 1996;
Moraes, 2011) e a IL-4 aumenta a sintese de IgE (Coffman et al., 1986; Péne et al., 1988).
Devido ao CLA ser capaz de estimular a produgdo de IL-2, enquanto reduz a de IL-4 (Yang and
Cook, 2003), é possivel que ele indiretamente eleve a sintese de IgG, IgA e IgM e diminua a de
IgE.

Vitamina E

A vitamina E é capaz de aumentar a producdo de imunoglobulinas de uma forma semelhante
ao CLA. Ja foi observado que a suplementacdo com vitamina E em frangos deprime a producao
de PGE, (Cook, 1991) que por sua vez inibe a IL-2. Como ja foi citado anteriormente, a IL-2 é
responsavel pelo aumento da sintese de IgG, IgA e IgM.

Um ponto importante de ser ressaltado, é que quando se trata de um parametro imunolégico,
o nivel de inclusdo nutricional que promove melhor resposta nem sempre é 0 maior. Um
exemplo é o trabalho de Silva et al. (2009) em que foram testados 3 niveis de vitamina E (30, 65
e 100 mg/kg) na dieta de frangos de corte, sendo o nivel intermediario agquele que promoveu

maior producao de anticorpos contra doenca de Newcastle.

Vitamina A

A vitamina A é capaz de aumentar a diferencia¢do dos linfécitos T e B (Bendich, 1993),

porém, a sua maior contribuicdo para um estado saudavel vem por outra propriedade. A



vitamina A é muito importante para a integridade da epiderme e mucosas uma vez que seus
metabdlitos atuam na manutencdo e diferenciacdo das células epiteliais. Deficiéncias
nutricionais causam diminuicdo dos queratindcitos, alteragdes histopatolégicas na mucosa
intestinal e diminuicdo da producdo de muco no trato respiratorio e gastrointestinal. Esta série
de eventos debilita o sistema imune inespecifico facilitando a invasao por patdgenos.

Modulagéo indireta do sistema imune mediada pelo sistema enddcrino

Os leucdcitos possuem receptores que podem ser regulados pelos horménios relacionados ao
status nutricional. A concentracdo destes hormdnios pode influenciar no reconhecimento de
antigenos pelos leucdcitos, na producéo de imunoglobulinas e respostas inflamatorias (Klasing
& Leshchinsky).

Sobreconsumo

O excesso de aporte nutricional, mesmo que de uma dieta balanceada, pode comprometer a
resposta imune humoral (Klasing & Austic, 1984). Ja& foi comprovado que animais com
sobreconsumo alimentar tiveram menores produgdes de anticorpos em resposta & vacinagéo e
aumento da predisposic¢do a infeccdo bacteriana, principalmente E. coli (Praharaj, 1997).

Diarréias nutricionais causadas por E. coli sdo comumente observadas em leitbes. O
desmame é considerado 0 momento mais critico da vida de um suino em decorréncia dos
estresses ambientais e alimentares que interferem no desenvolvimento do trato gastrointestinal
(Lallés et al., 2007). Com o inicio da ingestdo de alimento s6lido, a arquitetura das vilosidades
intestinais é danificada e inicia-se um processo inflamatério (Hall and Byrne, 1989; Nabuurs,
1991). Dessa forma e também pela menor producdo das enzimas digestivas no primeiro estagio
de mudanga no perfil alimentar, o alimento ndo é bem absorvido no trato gastrointestinal e
acaba servindo como substrato para a multiplicacdo de bactérias patogénicas causadoras de
diarréia (Blikslager et al., 2007; Bergen and Wu, 2009; Liu et al., 2008). Por isso, preconiza-se a
utilizacdo de ingredientes de alta digestibilidade e em quantidades controladas, limitando assim

0 substrato para a proliferacdo bacteriana

Subnutricao

J4 é sabido que da mesma forma que o excesso de aporte nutricional compromete a
imunocompeténcia, o déficit também tem efeitos negativos. O jejum prolongado diminui a

resposta imune tanto celular e quanto a humoral. Foi observado que frangos em jejum por um
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periodo de 14 dias tiveram a subpopulacdo dos linfocitos T CD, diminuida e aumento da
susceptibilidade a Salmonella enteritidis (Klasing & Austic, 1984). Quando a ingestdo de
alimentos n&o é capaz de fornecer o minimo necessario de substratos para o bom funcionamento

do sistema imune, a chance de quadros patolégicos se instalarem aumenta consideravelmente.

Restri¢éo alimentar

Ao contrario do que muitos imaginam, a restricdo alimentar é benéfica para a
imunocompeténcia. Ha de se salientar que estamos nos referindo a uma dieta balanceada, em
gue o nivel de oferta ndo causara deficiéncia nutricional para o animal.

Animais submetidos ao jejum entre 12 e 24 horas tendem a aumentar a resposta a vacinagéo
(Klasing, 1988), e essa metodologia muitas vezes € aplicada na indUstria avicola. A restri¢éo
alimentar cronica também é responsavel pelo aumento da longevidade e da resisténcia a doencgas
infecciosas (Praharaj, 1997; Von Borrel, 1992). Confirmando essa informacdo, em uma
pesquisa recente realizada no Laboratério de Ensino Zootécnico da UFRGS (Moraes et al.,
2010), foi observado que frangos de corte em regime de restricdo alimentar (40% abaixo do
consumo voluntério) tiveram aumento significativo na producdo de IgG contra um antigeno

especifico inoculado.

Regulacéo do sistema imune pela disponibilidade de substratos

As exigéncias nutricionais para a manutencdo do sistema imune sdo muito pequenas. Em
animais previamente saudaveis que enfrentam uma situacdo de desafio, a resposta catabdlica
ndo permite que faltem substratos para o adequado funcionamento das defesas do organismo.
Além disso, os requerimentos de aminoacidos e energia estdo diminuidos durante o desafio
imunoldgico uma vez que o crescimento e a funcdo reprodutiva ficam temporariamente
deprimidos (Klasing & Leshchinsky).

E importante que se saiba que os requerimentos nutricionais estardo aumentados somente
apo6s o reparo do desafio. Recebendo uma dieta adequada, o animal pode desenvolver o
crescimento compensatério e amenizar as perdas ocorridas anteriormente. O conceito de
crescimento compensatério ja esta bastante difundido e ocorre com animais que apds uma fase
de restricdo alimentar retomam a ingestdo de niveis adequados, obtendo um ritmo de
crescimento de forma mais intensa do que aquela que ocorreria caso eles tivessem tido
crescimento continuo. Dessa forma, parte ou todo o crescimento que deixou de ocorrer no

momento de restricdo é compensado durante o periodo posterior.



Deficiéncia protéica

Animais com deficiéncia protéica cronica tém diminuidas a producéo de imunoglobulinas, a
funcdo dos macrdfagos e a reacdo de hipersensibilidade tardia. Também fica comprometida a
capacidade de reparacdo tecidual em conseqliéncia dos danos causados pelos metabdlitos
produzidos pelo agente infeccioso e pelo proprio hospedeiro na tentativa de destruir o patégeno.

A deficiéncia de alguns aminoacidos especificos também pode influenciar na
imunocompeténcia. A glutamina, por exemplo, é a fonte de energia para os leucdcitos e
enterdcitos; a metionina por ser fonte de cisteina, interfere na formacdo da glutationa
peroxidase, importante agente antioxidante; e a arginina por sua vez € importante na maturacao
dos linfécitos T, producéo de acido nitrico para macrdfagos e estimula o crescimento e mantém
a integridade do timo (Rubin et al., 2007).

Deficiéncia de &cidos graxos essenciais

Como ja foi mencionado anteriormente, com a deficiéncia relativa de acidos graxos n-6
haverd diminuigdo na resposta inflamatéria e na fluidez das membranas celulares. Caso a
deficiéncia seja dos &cidos graxos da série n-3, ocorrerd supressao parcial da funcdo imune e
uma resposta inflamatoria exacerbada. Um quadro de sistema imunoldgico hiper-responsivo ndo
é desejavel, uma vez que causa danos para 0 organismo do animal pela produgdo muitos
metabolitos tdxicos que causam danos teciduais. O que se preconiza é uma dieta balanceada
nesses acidos graxos, sendo considerada a relacdo ideal n-6:n-3 de 5:1. Para se ter uma idéia,
segundo dados da FAO (1994), a relagdo entre esses &cidos graxos na alimentacdo de certas

comunidades ocidentais € em torno de 20:1.

Deficiéncia vitaminica

A deficiéncia de vitaminas do complexo B também interfere no sistema imune. A piridoxina
(B6) aumenta o numero de linfdcitos, o peso dos 6rgdos linfoides, a producdo de IL-2 e
consequentemente a produgdo de imunoglobulinas. A cianocobalamina (B12) atua melhorando
a atividade dos fagdcitos e estimulando a proliferacao de linfocitos T. O &cido pantoténico (B5)
melhora a resposta humoral e a riboflavina (B2) além da resposta humoral, aumenta o nimero

de linfdcitos circulantes e o peso do timo.



Deficiéncia mineral

Ainda ndo esta bem claro o mecanismo pelo qual os minerais interferem no sistema imune,
porém, observa-se que o zinco estimula a proliferagdo de linfécitos T além de atuar
minimizando o estresse oxidativo. O cobre também atua nesse sentido, porém também é capaz
de aumentar a producdo de IL-2 e conseqlientemente de imunoglobulinas. O selénio é um
importante agente antioxidante por ser parte da enzima glutation peroxidase, mas também
influencia na sintese de citocinas e imunoglobulinas e na proliferacdo linfocitaria. O ferro é
capaz de estimular a proliferacdo dos linfocitos Thl e a atividade fagocitica (Klasing &
Leshchinsky).

Ha& de se considerar que animais que se recebem racdo ou suplemento alimentar dificilmente
apresentarao deficiéncias minerais ou vitaminicas. Nas misturas comerciais, estes nutrientes sao
incluidos com uma boa margem de seguranga em relacdo as necessidades da espécie além de

ndo ser descontado o conteddo mineral e vitaminico dos demais ingredientes da dieta.

Modulacéo do efeito negativo causado pela resposta imune

As fungdes efetoras dos linfocitos T citotoxicos, células natural Killer, macrofagos e
neutrofilos resulta na producdo de varias moléculas destrutivas para o hospedeiro, como
espécies reativas de oxigénio (ROS) e radicais livres, 6xido nitroso e enzimas catabolicas. Essas
moléculas sdo citotoxicas e além de matarem bactérias, parasitas e células infectadas, podem

causar injdria nas células sadias do hospedeiro, resultando em diversas patologias.

Vitaminas e Minerais x Radicais livres

Os radicais livres tém sido relacionados com carcinogénese, doencas cardiovasculares,
doencas oculares degenerativas (catarata e degeneracdo macular), envelhecimento precoce e
complicacBes da diabetes mellitus (Leite & Sarni, 2003). Estas moléculas sdo formadas pelo
organismo em condi¢Ges normais no processo de respiracdo celular para a geracdo de ATP.
Entretanto, durante a resposta imune contra um patégeno, grandes quantidades de radicais livres
sdo produzidos pelos eosinofilos, macrofagos e principalmente neutréfilos a fim de destruir o
microorganismo invasor.

O potencial destrutivo dos radicais livres é conferido por estes serem atomos, moléculas ou
ions que possuem um ou mais que um elétron livre na sua Orbita externa. Esta caracteristica Ihes
confere uma grande instabilidade elétrica, e por esta razdo, apresentam grande capacidade

reativa por buscarem se estabilizar captando um elétron de algum composto proximo. Esse
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composto pode ser uma célula sadia do organismo, que por sua vez ao ficar instavel, também
busca captar um elétron de outro composto ocorrendo entdo reacGes de lesdo celular em cadeia.
Esse conjunto de eventos é conhecido como estresse oxidativo (Valenzuela, 2007).

O oxigénio é uma molécula que além de estar presente em abundancia, possui alta
capacidade de receber e perder elétrons e por isso é a maior fonte de formacao de radicais livres.
O oxigénio pode sofrer reducbes sequenciais que formam diferentes espécies reativas de
oxigénio (ROS), sendo os de maior importancia o radical superéxido, o H,O, e o radical
hidroxila (Figura 3). O H,O, formado pela recepgdo de dois elétrons ndo é considerado um
verdadeiro radical livre por ter sua orbita externa pareada, porém é precursor da formacao de
outros radicais livres. As ROS podem atacar a estrutura dos &cidos graxos insaturados dos
lipideos, iniciando a peroxidacdo lipidica e a formacao de radicais perdxido em cadeia (Figura
4), lesionando as membranas celulares e alterando desta maneira a funcdo metabdlica, a
permeabilidade e a fluidez de substancias entre o0 meio intra e extracelular (Cheeseman & Slater,
1993).

oxigénio radical superéxido
=

’ Peréxido de

dgua radical hidroxila

Figura 3. Producédo de espécies reativas de oxigénio na respiracao celular.
Fonte: Adaptado de Valenzuela (2007).
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Figura 4. Peroxidacdo lipidica.

A fim de combater os efeitos deletérios causados pelos raciais livres, 0 organismo conta com
sistemas de defesa antioxidantes. O estresse oxidativo ocorre quando a formacéo de radicais
livres ultrapassa a capacidade do organismo em neutraliza-los com o0s seus sistemas naturais.

Os antioxidantes podem ser classificados em enzimaticos e ndo enzimaticos. No primeiro
grupo, estdo a glutation-peroxidase (que possui selénio na sua estrutura), a catalase, a
metionina-redutase e a superéxido-dismutase que pode apresentar-se de trés formas dependendo
do metal associado a ela (ferro em bactérias, cobre e zinco no citoplasma de eucariontes,
manganés na matriz mitocondrial).

Os antioxidantes ndo-enzimaticos podem ser derivados de nutrientes, como o &cido
ascorbico (vitamina C), tocoferol (vitamina E), carotendides, algumas proteinas, como a
ferritina, lactoferrina, aloumina e ceruloplasmina que seqliestram ions ferro e cobre que sdo
capazes de catalizar reagOes oxidativas e agentes antioxidantes originados de plantas, como 0s
flavonodides (Percival, 1998). Na Tabela 1 estdo apresentados os principais ROS e 0s agentes
antioxidantes que as neutralizam.

A vitamina E é o maior antioxidante que atua na protecdo contra a peroxidagdo lipidica (Kay
et al., 1986). Durante a sua a¢do nas membranas, o alfa-tocoferol doa um ion hidrogénio para o
radical peroxido que se estabiliza e a fase de propagacéo do estresse oxidativo é interrompida.
A vitamina E é convertida em forma de radical, porém, ndo reativo (Halliwell & Gutteridge,
1989). A seguir, um antioxidante secundario reduz o radical tocoferil formado que por sua vez
volta a ter atividade antioxidante nas membranas celulares. Este € um dos papéis da vitamina C,
e por disso diz-se que ela é capaz de “regenerar” a vitamina E. A vitamina C por sua vez pode

ser regenerada por um sinergista como o acido lipdico (Figura 5).
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Tabelal. Espécies reativas de oxigénio (ROS) e seus antioxidantes.
Fonte: Adaptado de Kuss (2005).

Antioxidantes

ROS
Enddgenos Ex6genos
superoxido dismutase (SOD):
Superéxido (0,.) a) citoplasmatica zinco-cobre wtammeis, zinco, cobre,
manganés
b) mitocondrial: manganés
Peroxido de hidrogénio catalase Fe;

(H20,) glutation peroxidase

glutation peroxidase, selénio,

Peroxido lipidico (COOH-) vitamina E, selénio

cisteina
vitamina C, acido dimercapto,
Radical hidroxila (HO+)
manitol, dimetil sulféxido
Oxigénio singlet (*O,) betacaroteno

COOH

7
. /—-H«
Vitamina E | on o
Y )
Radical livre
Antioxidante = antioxidante
ativo R R
o‘\) OH
R, Ry R, R, Antioxidante
Radical livre secundario
antioxidante
Vitamina C

RH sinergista R= . ..
——————— Acido lipéico

Figura 5. Mecanismo de a¢do antioxidante na peroxidacao lipidica.

Fonte: Adaptado de Valenzuela (2007).



Acidos graxos n-3

As citocinas pro-inflamatdrias, principalmente a IL-1, IL-6 e TNF-a, podem causar danos
teciduais por mudangas hemodinamicas, citotoxicidade direta e por aumentar a liberacdo de
radicais livres e outras moléculas oxidativas. Nutrientes como os acidos graxos poliinsaturados
da serie n-3, que evitam a liberacdo excessiva das citocinas pro-inflamatorias, previnem as
patologias associadas com desafios infecciosos e inflamatorios (Korver & Klasing, 1997; Kahl
etal., 1996).

Imunidade nutricional

Os patdgenos necessitam de uma fonte de nutrientes do hospedeiro para a sua replicacdo. O
hospedeiro pode reter esses nutrientes e deprimir a taxa de replicacdo do patdgeno. O ferro € o
primeiro nutriente limitante para o crescimento de muitos patégenos nos fluidos extracelulares
(Ward, 1996) Durante a fase aguda da resposta imune, uma grande variedade de proteinas
ligadoras de ferro e heme (lactoferrina, haptoglobina e hemopexina) sdo produzidas pelo figado
e por macrofagos na tentativa de remover o ferro dos fluidos.

Este fato gera muitos dilemas na producao de suinos. Os leitdes nascem com uma quantidade
de ferro muito baixa e normalmente faz-se a suplementacdo. Entretanto, pesquisas e também a
experiéncia pratica mostram que a administragao oral de ferro promove o crescimento de E. coli
patogénica entérica (Klasing, 1980). Por isso, a administragdo normalmente é injetavel, porém

em excesso, ocorre aumento da proliferacdo bacteriana sistémica e entérica (Kadis, 1985).

Considerac0es finais

Atualmente, ha uma grande demanda para pesquisas cientificas que buscam clarear as
lacunas de conhecimento em relacdo aos alimentos funcionais. Ja passou o tempo em que
preocupava-se apenas com o valor nutricional daquilo que se consumia. Hoje as atengfes estdo
voltadas para aqueles alimentos ou ingredientes que tém um impacto positivo na satde do
individuo, no desempenho ou no bem-estar emocional, em adigdo a seu valor nutritivo. Muito
ainda deve ser estudado a fim de definir os mecanismos pelos quais os nutrientes podem afetar o
sistema imunoldgico para que nds possamos, através de um manejo alimentar natural, ter

animais mais capazes de responder positivamente aos desafios que Ihes sdo impostos.
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